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Nacional 

O GEN ] Grupo Editorial Nadonal reune as editoras Guanabara Koogan, Santos, Roca, 
AC Far mace utica, Forense, Metodo, LTC, E.RU. e Forense Universitaria, que publicam nas 
areas cientffica, tecnica e profissional. 

Essas empresas, respeitadas no mercado editorial, construfram catalogos inigualaveis, 
com obras que tem sido decisivas na forma^ao academica e no aperfei^oamento de 
varias gera^oes de profissionais e de estudantes de Administra^ao, Direito, Enferma- 
gem, Engenharia, Fisioterapia, Medirina, Odontologia, Educa^ao Fisica e muitas outras 
ciencias, tendo se tornado sinonimo de seriedade e respeito. 

Nossa missao e prover o melhor conteudo cientifico e distribui-lo de maneira flexlvel e 
conveniente, a pre^os justos, gerando beneficios e servindo a autores, docentes, livrei- 
ros, funcionarios, colaboradores e acionistas. 

Nosso comportamento etico incondicional e nossa responsabilidade social e ambiental 
sao refor^ados pela natureza educacional de nossa atividade, sem comprometer o cres- 
cimento continuo e a rentabilidade do grupo. 
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Creio ser chegado o momenta de transmitir aos estudantes 
de Medicina, aos medicos general istas e aos colegas da espe- 
cialidade a experiencia adquirida, nos ultimos 46 anos, no 
ensino e na vivencia da pratica dermatologica. 

De 1938, quando interno em Dermatologia, ate o presente, 
com a experiencia em quatro Universidades, o aprendizado 
em clinicas dos Estados Unidos e varios paises da Europa e a 
frequencia constante e dedicada aos congressos medicos, pude 
acompanhar o acelerado desenvolvimento dos conhecimentos 
dermatologicos nas ultimas decadas. 

A Dermatologia - uma das mais antigas especialidades -, 
de eminentemente morfologica e parcialmente separada do 
ambiente hospitalar, torna-se, depois da II Guerra Mundial, 
uma especialidade complexa pela velocidade na aquisi^ao de 
novos, multiplos e constantes conhecimentos medicos. 

Na fase do relativo isolacionismo foram construidos seus 
alicerces fundamentais, bem como descritas e descobertas 
numerosas entidades clinicas em bases morfologicas, etiolo- 
gicas e patogenicas. 

A integrate da Dermatologia no ambito hospitalar, o que 
se processou nas tres ultimas decadas, trouxe a especialidade 
uma dimensao nova; esta decorreu da interfertiliza^ao de 
conhecimentos com as demais especialidades medicas. 

Ao dermatologo atual nao cabe apenas fazer o diagnostico e 
a terapeutica das doen^as cutaneas, mas tambem saber manu- 
sea-las, levando em considerate as inter-rela^oes e as reper- 
cussoes com os demais orgaos do ser humano. Neste sentido, 
ao dermatologo moderno cabe: 

■ conhecer os mecanismos basicos das doen^as 

■ atualizar-se nos recentes progressos da imunologia com 
finalidade etiopatogenica e diagnostica 

■ manusear, com precisao e adequadamente, todos os meios 
auxiliares do diagnostico 

■ familiarizar-se com os fundamentos e as aquisi^oes recen¬ 
tes da fotobiologia de modo a utilizar racionalmente os 
diversos metodos hsioterapicos, bem como compreender 
os intrincados mecanismos da etiopatogenia das fotoder- 
matoses 


■ aprofundar-se no manejo dos grandes metodos terapeuti- 
cos que utilizam drogas tao potentes como perigosas 

■ exercitar-se no treinamento de todos os procedimentos 
cirurgicos utilizaveis para a solu^ao dos problemas der¬ 
matologicos; praticar e desenvolver a arte de formular de 
modo a obter o melhor rendimento terapeutico dos prin- 
cipios ativos, ao lado de indispensaveis efeitos cosmeticos 

■ compreender a importancia das relates psyche e soma de 
modo a obter o melhor rendimento nas relates medico- 
paciente, bem como procurar solu^oes adequadas aos 
problemas psiquicos como geradores e/ou agravadores de 
doen^as cutaneas 

■ praticar com precisao a metodologia cientifica e a bioesta- 
tistica para que seus trabalhos tenham a seguran^a de uma 
contribui^ao util ao desenvolvimento da Medicina 

■ conhecer e exercer (para os que se dedicam as fundoes do 
magisterio) os atuais metodos da Pedagogia 

■ conscientizar-se das implicates sociologicas pertinentes a 
determinadas dermatoses 

■ assenhorear-se dos conhecimentos epidemiologicos e gene- 
ticos necessarios a profilaxia de determinadas dermatoses 

■ compreender o seu importante papel na preserva^ao da 
saude comunitaria, o que se revela nas estatisticas: II a 2# 
por cento das consultas em um hospital geral sao do ambito 
da Dermatologia; no sistema de saude da Inglaterra, 20 por 
cento das consultas primarias sao de afechoes cutaneas; nos 
Estados Unidos, um ter^o da popula^ao apresenta, anual- 
mente, problemas dermatologicos. 

Assim preparado, o dermatologista moderno estara em 
condi^oes de disputar, com vantagem e ehciencia, os inume- 
ros problemas medicos comuns a outras especialidades, tanto 
medicas como cirurgicas. Menor restri^ao e maior abrangen- 
cia> respeitadas a seguran^a e a etica medicas, devera ser esta a 
meta do dermatologista atual. 

Este e o objetivo deste livro. 

Rio, 15 de fevereiro de 1985 
Rubem David Azulay 
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Abreviaturas usadas no capitulo 


Akt 

Proteinoquinase antiapoptotica 

KGF 

Fator de crescimento queratinocitico 

Bel 2 

Familia de genes reguladores da apoptose 

KtM8 

Antigeno monocito/macrofago-especffib 

G 

Proteina do sistema complemento 

LTB4 

Leucotrieno B4 

CD 

Custerofdifferentiotion. Denomina um conjuntode moleculas 

M-C5F 

Fator estimulador de colonia de macrofago 


marcadoras de superfine celular 

ME 

Microscopia eletronica 

Celulas NK 

Celulas natural killer 

MEK/ERK 

Via desinalua^ao proteinoquinase ativada por mitogeno/ 

C6RP 

Peptidio relacionado com 0 gene da calcitonina 


quinase regulada por sinal extracelular ativada por antigeno 

CIA 

Antigens linf ocitario cutaneo 

MHC 

Complexo principal d e histocompatibilidade 

DHEA-S 

Sulfato de desidroepiandrostersna 

MSH 

Hormonio estrmulante de melanoo tos 

DHT 

Dhhidrotestosteiona 

NF-kB 

Fator nuclear kappa B 

E6F 

Fator de crescimento epidermico 

NGF 

Fator de crescimento neural 

Fos L 

fas ligand. Proteina transmembrana da familia doTNF 

PAS 

Acido periodica de Schiff 


queseliga a 0 receptor Fos edesencadeia 0 processo de 

PDGF 

Fator de crescimento derivado de plaquetas 


apoptose 

PDZ 

Dominio estrutural de proteinas sinalizadoras 

Fc 

Fragment crystoHzoble. Por(ao responsavel pela atividade 

PGE2 

Prostaglandina E2 


biologica dos anticorpos 

PI-3K/Akt 

Via de sinaliza^ao fosfoi nositol 3-quinase/serina/treonina quinase 

FGF-p 

Fator de crescimento fibroblastico basico 

POMC 

Pro-opiomelanocortina 

GM-CSF 

Fator estimulador de colonia de granulocito-macrof ag 0 

PPAFt-fB 

Receptor ativado por proliferador de peroxissomo (beta) 

HE 

Hematoxilina-eosina 

S-100 

Familia de proteinas de liga^ao de calcio 

HLA 

Antfgeno leucocitario humano 

SCF 

Fator de celulas-tronco 

HPV 

Papilomavirus humano 

TGF 

Fator transformador do crescimento 

19 

Imunoglobulina 

TNF 

Fator de necrose tumoral 

IL 

Interleucina 

VEGF 

Fator de crescimento endotelial vascular 


► Fun^ao da pele 

A pele do ser humano, que corresponde a 15% de seu peso 
corporal, e um orgao que reveste e delimita o organismo, pro- 
tegendo-o e interagindo com o meio exterior Sua resistencia 
e flexibilidade determinam a sua plasticidade. Essencialmente 
dinamica, a pele apresenta altera^oes constantes, sendo dotada 
de grande capacidade renovadora e de repara^ao, e de certo 
grau de impermeabilidade. 

Em toda a escala animal, a pele exerce buboes diversas que 
se modificam filogeneticamente; exerce fundoes respiratorias 
em determinados animais, do mesmo modo que oferece pro- 
te<^ao fisica a outros (escamas, nos peixes), assim como e capaz 
de despertar atra<;ao sexual pelo cheiro das secre^oes glandu- 
lares. No que diz respeito ao ser humano, a pele e um orgao de 


grande importancia, pois visa manter um equilibrio com o meio 
exterior, no sentido da manuten^ao vital do meio interior. Sua 
mais importante e vital fun^ao e a conserva^ao da homeostasia 
(termorregula<;ao, controle hemod’inamico e produ<;ao e excre- 
<;ao de metabolitos). Desempenha, ainda, fungdo sensorial* por 
intermedio dos eleinentos do sistema nervoso situado na derme, 
efungdo de defesa contra agressoes fisicas, quimicas e biologicas, 
para a qual se destacam, pela sua importancia, a ceratiniza<^ao, 
o manto lipidico e o sistema imunologico. Embora participe de 
maneira absolutamente interativa e interdependente do orga- 
nisino como um todo, nao raras vezes manifestando altera^oes 
de orgaos internos, por motivos didaticos a pele sera abordada 
de inodo particular neste capitulo. Vale lembrar que, muitas 
vezes, condi<;6es psiquicas do individuo manisfestam-se na 
pele, que tern, ainda, conota^oes de ordem racial, social e sexual. 
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■ Protegao 

E exercida das mais diversas maneiras centra as agressoes dm 
meio exterior. A pele tern uma resistencia reJativa a#s agentes 
mecanic#s p#r sua capacidade m#ldavel e elastica (fibras c#la- 
genas, elasticas e hip#derme). N# sentid# fisic#, essa protegao 
se realiza pela capacidade de, par meio de seu sistema mela- 
nic#, neutralizar as radia^oes lummicas ultravioleta (RUV) e, ate 
mesmo, ionizantes, ao menos parcialmente. Cabe salientar que 
a produ^ao de me] anina, alem do contrale genetico e ambiental, 
sofre interferencia da por^ao intermediary da hipofise par meia 
do hormonio intermedina, au MSH. Par outro lado, a melata- 
nina, praduzida pela hipofise par meia da a^A# da norepinefrina, 
clareia a pele ao induzir a agrega^aa dos granulos de me] anina em 
tarno do nucleo das celulas. Pela sua relativa impermeabilidade 
a agua e aos eletrolitos, a pele mantem o equilibria hidreletroli- 
tico. Outras tipos de prate^aa sao: a fisica-quimica, na sentida da 
manuten^aa da pH acido (5,4 a 5,6) da camada cornea; a quimica, 
par meio da manto lipldica com atividade antimicrabiana; e a 
imunalogica, presente, na epiderme, pelas celulas de Langerhans 
e, na derme, a custa de macrofagas, linfocitos e mastocitas. 

■ Percepgao 

Os elementas nervasas que existem, sobretudo na derme, 
passibilitam a recanhecimenta de sensa^oes especiais, como 
calar, fria, dor e tato, a que conduz a um mecanisma de defesa 
no sentida de sobrevivencia. 

■ Hemorregulagao e termorregulagao 

A pele, com seus extensas plexos vasculares e cara^oes peri- 
fericos (as glomos ), calabora na manuten^aa e na regula^aa do 
debito circulatorio. Em determinadas acasioes, o aumento do 
debito sanguine# periferico e campensado pela constri^ao dos 
glamos, cam desvia da circula^aa para a rede capilar, e pela 
utiliza^aa plena da capacidade tatal de enchimenta de outros 
vasas; ja no choque, a dilata^ao das glamos e a canstri^ao dos 
vasas cutaneos provocam a palidez caractenstica, que denun- 
cia a elevada fun^ao hemorreguladora da pele. A homeotermia 
ou termorregula$do e mantida par um mecanisma comandada 
pelo centra termorreguladar par meio das vias do sistema ner- 
voso autonomo, levanda a vasacanstri^aa au vasadilata^ao. 
Alem disso, as vasos saa sensiveis a duas substancias quimicas 
circulantes: a norepinefrina e a acetilcolina. No mecanismo 
de termorregula^ao, exercem uma a^aa especial as glandulas 
sudariparas ecrinas, que, sab estimulo calinergica, aumentam 
a sudorese, causanda a perda de calar. 

■ Secregao 

Como elementas praduzidas pela pele, destacam-se a cito- 
queratina , a melanina, o sebo e o suor> tadas com f undoes defi- 
nidas e harmonicas. 

■ Excregao 

As glandulas ecrinas secretam agua, eletrolitas, bicarbana- 
tos, ureia, metais pesados etc., a semelhan^a do rim. 

■ Metabolizagao 

A pel.e tambem sintetiza harmonios, dentre eles a testoste- 
rona e di-hidrotestosterona , que tern um papel muito impar- 
tante na alopecia andragenetica, na acne e no hirsutisma. A 


pele tern tambem uma a^ao decisiva na sintese e na metabo- 
liza^ao da vitamina D (Capitulo 73, item Fotoprote^do e vita- 
mina D). 

► Estrutura e fisiologia 

A pel e e constituida, basicamente, por tres camadas inter- 
dependentes: a epiderme, mais externa; a derme , intermediary; 
e a hipoderme, mais profunda. A transi^ao entre a epiderme e 
a derme e denaminada jun$ao dermoepidermica mu zona da 
membrana basal (Figuras l.le 1.2). 

■ Epiderme 

E, basicamente, um tecid* epitelial estratificado cerati- 
nizado, cmm varia^oes estruturais e fimcionais significativas 
dependendo da localiza^ao anatomica. E constituida p#r: sis¬ 
tema ceratinocxtico , compost# p#r celulas epiteliais denomi- 
nadas queratinocitos , responsaveis pelo c#rpo da epiderme e 
de seus anexos (pel#s, unhas e glandulas); sistema meldnico , 
f#rmado pelos melanocitos\ celulas de Langerhans , com fun^ao 
imunologica; celulas de Merkel , integradas a# sistema nerv#s#; 
e celulas dendriticas indeterminadas , c#m fun^ao mal definida. 
A derme desempenha uma influencia regulad#ra s#bre a mor- 
f#genese e diferencia^a# epidermica, sendo fundamental para 
a determina^ao de sua espessura, arquitetura, tipo de diferen- 
cia^ao e padra# dos seus anex#s. O pH da pele situa-se entre 
4,6 e 5,8. 



Figura El Histologia normal da pele. Setaamareia = epiderme ;setas bran - 
cas = foliculo piloso; seta preta = glandula sebacea; seta vermeiha = vaso 
sanguineo; seta azu/ = glandulas sudonparas ecrinas. HE, 100 x. (Cortesia 
da Dra. Aira Novello Vilar.) 
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Figura 1.2 Componentes da pele. P = protuberancia folicular ou bulge; PF = papilafolicular. 


Sistema ceratinodtico 

Responsavel por, pelo menos, 80% das celulas epidermicas, 
e caracterizado pela disposi^ao lado a lado de suas celulas e 
por sua constante renova^ao. O alto indice de multiplica^ao 
celular dos queratindcitos da sua camada mais profunda, a 
camada basal, fornece as celulas que, a seguir, gradati'vamente 
se modificam (diferencia^ao) e migram para a superficie, fbr- 
mando a camada espinhosa ou de Malpighi ; essas celulas, ap6s 
passarem por urn rapido estagio em que se apresentam com o 
citoplasma mais basofilico e granuloso, a camada granulosa , 
transfbrmam-se subitamente em celulas anucleadas, os corned- 
citos , sendo entao eliminadas para o meio ambiente na camada 
mais externa da epiderme, a camada cdmea (Figura 13). 

O citoesqueleto de todas as celulas eucaridticas e composto 
por uma complexa rede de proteinas estruturais com dife- 
rentes diametros de espessura, incluindo os microfilamentos 
de actina (6 nm), os filamentos intermediaries (10 nm) e os 
microtdbulos (25 nm). No queratinocito e nas demais celulas 
epiteliais, os filamentos intermediaries ou tonofilamentos sao 
compostos por citoqueratinas (ck); eles se dispoem em torno 
do nucleo e coneclam-se ate alcan^arem as placas desmosso- 
micas e se inserirem nelas, ajudando a compor o citoesqueleto 
dessas celulas. Sao conhetidos mais de 30 tipos de ck, sendo 
20 epidermicos e 10 do pelo; os epidermicos sao divididos em 
tipo I (acido: ck de 9 a 20) e tipo II (basico: ck de 1 a 8). Para 
formar um filamento intermediary, e necessaria a combina- 
<^ao de uma ck do grupo I com outra do grupo II. A expres- 
sao de determinado par de citoqueratina varia segundo o tipo 
celular e seu grau de diferencia^ao, podendo ser adotodo como 
marcador dessas situates, assim como de algumas condi<joes 
patolbgicas (ver adiante o item Citoqueratinas)> 


Alem de sua fiui^ao estrutural, os queratinoci'tos parfcicipam 
ativamente dos processos inflamalbrios e imunoldgicos, seja 
como celulas-alvo (p. ex., psoriase, lupus eritemaloso, liquen 
piano etc.), seja como secretores de citodnas, neuropeptldios e 
outros mediadores. O queratinocilo e capaz de produzir subs- 
Inna'as com a<jao autocrina (agem sobre si mesmas), paracrina 
(a^ao sobre as celulas vizinhas) e, em situates muito especiais, 
endocrinas (a^ao a dislnncia). Fazem parte desse painel de subs- 
lanci'as: mediadores inflamatdrios (IL-1, antagoniste da IL-1, 
IL-6, IL-7, IL-8 e outi*as quimiodnas, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, 
TNF-a, GM-CSF e M-CSF), reguladores do crescimento ou da 
diferencia^do celular (TGF-a e (3, PDGF, FGF-f3, VEGF e SCF), 
neuropeptldios (CGRP, substanoa P e somalostatina), neuro-hor- 
monies (POMC) e outros mediadores (PGE2, LTB4 etc.). 

Gap junctions sao canais proteicos transmembranas espe- 
cializados que permitem comunica^ao entre celulas vizinhas ao 
possibililamm comunica^ao rapida de sinaliza^es, transportes 
de ions, agua e nutiientes que permitem coordena<jao e sincro- 
niza^ao das respostos celulares a estlmulos externos e intemos; e 
um processo extremamente dinamico de forma^ao e destrui^ao 
com durat^ao de poucas horas. Elas sao formadas por conexinas 
e estao presentes nas celulas de lodos os 6rgaos ou teddos. Ha 
diversas doen^as de ceratinm^ao (Capitulos 66 e 68) decorren- 
tes de muta^oes de uma mesma ou de difeientes conexinas com- 
partilhadas tambem por edelea (surdez), nervos, dentes e anexos 
culaneos, o que explica suas eventuais assoda^oes. 

Camada basal 

A camada basal e a camada celular mais profunda da epi¬ 
derme, e sua participa^ao e vilal na f orma<jao e manuten^ao da 
jun^ao dermoepidermica. Na pele normal, ela e composla por 
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Figura 1.3 Camadas da epiderme. Setapreta =camada cornea; seta branca = 
camada granulosa; seta amarela= camada espinhosa ou de Malpighi; seta 
ozu/=camada basal. HE, 250 x. {Cortesia da Dra. Aira Novello Viiar.) 

uma unica fileira de queratinbci'tos justapostos, a maioria com 
capacidade de multiplica^ao (chamados de celulas germinati- 
vas), que apresentam morfologia colunar, citoplasma basofilo 
e nucleo grande e oval. O par de citoqueratina caracleristico e 
o 5-14, podendo ser encontrada a ck 19 nos epitelios de tran- 
si<jao. A popula^ao dessas celulas basai's e heterogenea; um 
pequeno percentual e composto de celulas-tronco caracteriza- 
das por uma velocidadebaixa de mitose durante toda a sua exis- 
lenda, que talvez supere o tempo de vida do proprio individuo, 
gerando clones de queratinoci’tos denominados celulas ampli- 
jicadoras transitorias (TAC - transit amplifying cells), que se 
dividem muito mais rapidamente, mas sao programadas para 
um numero limitado de mitoses (ver adiante o item Celulas- 
tronco e pele). A mitose das TAC da origem a duas celulas 
com caracteristicas diferentes: uma nova celula amplificadora 
transitbria, que permanece na camada basal, e outra, deno- 
minada pos-mitdtica ou diferenciada t que perde a capacidade 
de mitose e inicia o processo de dif erencia^ao ceratinocitica e 
de m'lgra^ao em dire^ao a superficie. A renova^ao complete, 
desde a divisao da celula basal ate a elimina^ao das laminas 
cbmeas, faz-se em 52 a 75 dias, assim distribuidos: o tempo 
de dura^ao da divisao celular e de aproximadamente 19 dias, 
o transito pela camada de Malpighi dura 26 a 42 dias e o tran- 
sito pelo estrato c6meo e de 19 dias. No rato, os percentuais 
de celulas-tronco, amplificadoras transitorias e p6s-mitoticas 
corresponderiam, respecti vamente, a 10, 50 e 40% das celulas 
da camada basal. O processo de repara<fao tecidual e algumas 
doen<jas hiperproliferativas (p. ex., psoriase) podem provocar, 
por meio da produ<jao de diversas citocinas e fatores de cres- 
cimento, o aumento na velocidade de mitose das celulas da 
camada germinativa. TGF-a, EGF e KGF estimulam a mitose, 
enquanto o TGF-(3 inibe a mitose e promove a diferencia^ao 
dos queratinbo tos, assim como os retinoides e a vitamina D 3 . 


Camada espinhosa (oude Malpighi) 

Ao deixarem a camada basal rumo a superficie, os que- 
ratinocitos sofrem conti'nuas e importantes modifica<joes 
morfolbgicas, moleculares e histoquimicas, passando a ser 
poligonais, de citoplasma acidofilo e ricos em desmossomos, 
sendo denominadas celulas espinhosas ou celulas de Malpighi . 
Essas celulas sao numerosas e dispostas em varias fileiras, cujo 
numero varia de acordo com a localiza<jao anatbmica e com 
fatores endogenos (p. ex., hormbnios, vasculariza<fao etc.) e 
exbgenos (p. ex., RUV, trauma etc.). Ao progredi'rem na sua 
migra<;ao, as celulas achatam-se e tornam-se cada vez mais 
acidofilas. Apesar de os filamentos de citoqueratina produzi- 
dos na camada basal (ck 5 e 14) deixarem de ser sintetizados, 
eles persistem nessas celulas, agora acompanhados do par ck 

I e 10 af produzido. Em situates hiperproliferativas fisiolb- 
gicas (repara^ao) ou patolbgicas (psoriase), ha a diminui<;ao 
da produ^ao do par ck 1 e 10 e o surgimento do par ck 6 e 
16. Embora os desmossomos (nodulos de Bizzozero) estejam 
presentes em toda a epiderme, e na camada espinhosa que se 
mostram mais numerosos. O desmossomo e uma modifica<;ao 
da superficie celular, calcio-dependente, responsavel pela ade - 
sao intercelular, este presente entre os queratinoa’tos de toda a 
epiderme e e fbrmado por uma placa desmossbmica na parte 
interna da membrana celular composta por seis polipeptidios: 
placoglobina , desmoplaquinas I e II, desmoioquina , proteina 
banda 6 e a ceratocalmina, sendo este ultima responsavel pela 
manuten^ao da inser^ao dos tonofilamentos na placa desmos- 
sbmica. Da placa desmossbmica, partem cinco glicoproteinas 
transmembranicas, as desmogleinas 1 e 3 e as desmocolinas I 3 

II e III, cujos domfnios extracelulares interagem com os das 
glicoproteinas transmembranicas do desmossomo da celula 
adjacente, garantindo a adesao intercelular (Figuras 1.4 a 1.6). 
Ha ainda os tonofilamentos compostos por citoqueratinas que 
se inserem nos desmossomos e, assim, ajudam a estruturar o 
citoesqueleto dessas celulas. As gap junctions sao verdadeiros 
canais de comunica^ao intercelular por onde fluem diversos 
elementos, dando um carater quase s'incicial a epiderme e assu- 
m'mdo importente papel na regula<fao do metebolismo celular 
das celulas vizinhas. Alem dessas importantes estruturas de 
uniao, existe, entre as celulas epidermicas, o cimento interce¬ 
lular, tembem chamado de glicocdlice. Este e constituido de 
glicoproteinas que auxiliam na coesao intercelular, enquanto 
viabiliza a circula^ao de substancias soluveis em agua. 



Figura 1.4 Partes intercelulares dos desmossomos (setos). HE r 400 x. 
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Figura 1.5 Pele - camada espinhosa da epiderme. N = mkleos de querati- 
nocitos da e spin hosa;sefas=desmossomos; t=tonofi lamentoscitop la smS- 
ticos;*=espa$o intercelular.ME, 5.700x.(Cortesiada Dra.Mirian N.Sotto.) 


Camada granulosa 

Ao deixarem a camada espinhosa em dire^ao a superfi* 
de, as c£lulas formam algumas fileiras em que se apresentam 
repletas de granulos basofflicos de cerato-hialina no citophsma , 
constituindo a camada granulosa . O par de citoqueratim carac- 
teristico £ o 2-11, derivado do metobolismo do par 1*10. Essa 
camada caracteriza-se por grande atividade metabdlica, obje- 
tivando a sintese dos elementos necessities ao processo final 
da comifica^ao, que resulta no subito surgimento da camada 
cdmea. Esses elementos sao armazenados, em grande quanti- 
dade, na sua forma pr£-ativad3, tonto no interior de organelas 
como livremente. Os granulos de cerato-hialina sao constituf- 
dos por prd-filagrina, filamentos de citoqueratina e loricrina. 
A prd-filagrina converte-se em filagrina [filament aggregation 
pwtein ), promovendo a agrega^ao e compactagao lado a lado 
dos filamentos de queratina, uma caracteristica dos corned- 
citos. As protefnas (involucrina, ceratolinina, loricrina, envo- 
plaquina etc.) do envelope celular dos comedcitos (camada 
proteica densa na parte interna da membrana celular) ja estno 



Figura 1.6 Pele - camada espinhosa da epiderme. D = desmossomos; 
T = tonofilamentos citoplasm^ticos agrupados formando tonofibrilas; M = 
mitocondria; * = espa^o intercelular, ME, 28.500 x. (Cortesia da Dra. Mirian 
N. Sotto.) 


presentes no interior das c£lulas granulosas, embora sd venham 
a formar o envelope depois de ativadas pelas transglutaminases 
da membrana celular. Finalmente, os grdnulos lamelares (coipos 
de Odland ou ceratinossomos ), morfologicamente semelhantes 
a lipossomos, contendo no seu interior glicoproteinas, atidos 
graxos, fosfolipidios, glicosilceramidas e colesleroJ, sao ini* 
cialmente vistos nas c£lulas das por<;oes superiores da camada 
espinhosa, mas 6 na camada granulosa que se apresentam em 
grande numero; o conteudo desses gr&nulos l liberado no 
espa^o intercelular durante a transi^ao subito da camada gra* 
nulosa para a •6mea, quando, sob a a^ao de suas hidrolases, £ 
remodelado, e seus lipidios transformados em ceramida (45%), 
colesterol (25%), dcidos graxos (15%), esfingosina livre, sulfdto 
de colesterol, £steres do colesterol e triglicerldios. Todos esses se 
depositam em forma de bainha dupla em torno de cada come6- 
cito, originando a grande barreira lipidica a passagem de agua e 
substdndas polares da epiderme, principal responsavel por sua 
relativa impermeabilidade, e, quando chegam a superfide, corn- 
poem, com o sebo, o manto liptdico da pele. 

Camada cornea 

Sendo a camada mais externa da epiderme, a camada c6r* 
nea constitui o verdadeiro limite entre o individuo e o meio 
ambiente. As c£lulas sao aciddfilas e extremamente planas, 
sendo as c£lulas mais largas do organismo, o que toma possivel 
a sua descama^ao e a mobilidade da regiao sem provocar dano 
a integridade do tecido. A camada cdmea surge subitomente 
pela ocorrencia simuMnea e muito r^pida de varios evenlos 
na c£lula da camada granulosa, dos quais se destacam: apop¬ 
toses com destnrigao do nucleo e organelas, cujos componentes 
podem ser reaproveitados pela prbpria epiderme libemgao e 
ativagno da filagrina contida nos grdnulos de cerato-hialina , com 
consequente organiza^ao dos filamentos de queratina em feixes 
paralelos compactos; extrusao do conteudo dos grdnulos lame- 
lares, especi'almente colesleroL, ceramida e acido graxo livre, 
seguida pela forma<;ao da barreira lipidica extracelular hidro* 
fdbica; formagao do envelope celular do comedcito; e destruigdo 
gradativa dos desmossomos , que leva & descama^ao final de c£lu- 
las isoladas na por^ao mais externa da camada cdmea. Al£m 
da prote^ao mec^nica, a camada edrnea previne o transito de 
agua e subst^ncias soluveis pelas duplas lamelas lipfdicas inter* 
celulares presentes nas suas por^oes m£dia e baixa, mantendo 
a homeostasia do individuo frente ao ambiente. Em que pese 
a ausencia de nucleo e organelas, os comedci'tos retem alguma 
atividade metabdlica, nao sendo completamente inertes. 

Antes da transforma^ao da camada granulosa em edrnea, 
especialmentenas regioes palmoplantares,pode ser observada 
a camada lucida y de aspecto homogSneo e constituida por 
cdlulas achatadas, anucleadas, que nao se coram pelos m£to- 
dos de rotina, mas que sao osmidfilas. 

O processo de transigao que ocorre das cdlulas basais at£ a 
forma^ao do comedcito, com o seu posterior destacamento, £ 
metabolicamente bastante rioo devido k participa(;ao de nume- 
msas hidrolases e proteases. Da integridade da forma^ao do cor* 
nedcito £ que se tern o grau de hidrata^ao da epiderme (C^jftulos 
79 e 91, itens Hidratantes e Hidratagda , respectivamente). 

Jun$ao dermoepidermica 

A epiderme e a derme unem-se de maneira sinuosa e inter- 
penetrante, isto £, a epiderme penetra na derme por meio dos 
cones interpapilares (cristas epidirmicas), e a derme projeta-se 
na epiderme pelas papilas dtrmicas. A interface entre a epi¬ 
derme e a derme £ conhecida como jungdo dermoepidermica 
ou zona da membrana basal , que, por ser rica em mucopolis- 
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Figura 1.7 Pele - jun^ao dermoepidermica. N = nucleo de melanocito; 
M = melanossomos;T = tonofilamentos citoplasmaticos de queratinocito 
basal; setos = lamina basal; F = fibrilas colagenas; H = hemidesmossomo. 
ME, 14.700 x. (Cortesia da Dra. Mirian N. Sotto.) 

sacarfdios neutros, toma-se bastante evidente em cortes cora- 
dos pelo PAS ao assumi'r uma cor avermelhada; entretanto, e 
mais bem estudada pela microscopia eletr6nica (Figura 1.7). £ 
uma estrutura complexa e seus componentes sao quase todos 
de origem epidermica. Alem de ser responsavel pela adesao 
dermoepidermica, fimciona como suporfce para a epiderme, 
determina a polaridade do seu crescimento, fornece sinais 
para o sen desenvolvimento, dirige a organiza^ao do citoes- 
queleto das celulas basais e serve como barreira semipermea- 
vel. Sumariamente, essa uniao e composta pelo polo infe¬ 
rior da membrana da celula basal e seus hemidesmossomos, 
lamina lucida, limina densa e sublimina densa (Figura 1.8). 


Embora o hemidesmossomo se assemelhe funcionalmente 
ao desmossomo, difere dele em diversos aspecfcos, sendo, 
talvez, mais bem designado como complexo hemidesmos¬ 
somo-filaynent os de ancoragcm . Como no desmossomo, os 
filamentos de citoqueratina do citoesqueleto da celula basal 
inserem-se na placa hemidesmoss6mica, que, diferentemente 
da desmoss6mica, e composla por plectina e pelo antigeno 
penfigoide bolhoso 1 (PBAgj) de 230 kDa. As proteinas trans- 
membr&nicas sao o antigeno penfigoide bolhoso 2 (PBAg 2 ) de 
180 kDa, classificado como colageno tipo XVII, cujo domfnio 
exfcracelular fica embebido na l&mina lucida, e a integrina 
Os filamentos de ancoragem originam-se nos hemidesmosso¬ 
mos, atravessam a l&mina lucida e inserem-se na l&mina densa. 

A lamina Iticida e composta por diversas glicoprotefnas nao 
colagenas, lamininas, fibronectinas, entectina/nidogene, com 
grande capacidade para se ligarem entre si e a outras mole- 
culas e celulas, colaborando para a adesao entre a membrana 
da celula basal e a l&mina densa, embora seja a estrutura de 
adesao mais fragil da jun^ao dermoepidermica. 

A lamina densa e formada primariamente por colageno tipo 
IV, contendo, ainda, laminina, proteoglicanos sulfalados, anti¬ 
geno da epidermdlise bolhosa adquirida e outros elementos. Por 
sua caracfcerfstica fibrilar, com espessura de 35 a 40 nm, assume 
f un^ao de barreira & passagem de macromoleculas. Dela partem 
as grossas (20 a 60 nm) e longas (200 a 800 nm) fibrilas de anco¬ 
ragem, constituidas por colageno tipo VII, que mergulham na 
derme (sublamina densa), onde podem apresenlar terminates 
livres, inserir-se nas placas de ancoragem ou fbrmar uma al^a, 
incluindo fibras colagenas e elasticas da derme, e retornar para a 
l&mina basal (Quadro 19.2). 

Outras celulas epidermicas 
Melanocito 

Os melandcitos sao celulas dendn'ticas derivadas da crista 
neural e produtores do pigmento intrfnseco da pele, a mela- 
nina, que, por sua vez, e responsavel pela absor^ao e difiisao 
da RIJV. Sao vistos predominantemente na camada basal 



Figura 1.8 A. Celulas basais. B. Jun^ao dermoepidermica. MC = membrana celular;T = tonofilamento (citoqueratina); P = placa desmossomica; PT= 
protefnas transmembranicas (desmogleinas I e III e desmocolinas I, II e III) - obs.: desmogleina e um neologismo resultante da associa^ao de desmos¬ 
somo com glue (cola); MPCB = membrana plasmatica da celula basal; PH = placa hemidesmossomica constituida porPBAgT {2B0 kDa) e plectina, PBAg 2 
{180 kDa ou colageno XVII)* e integrina Fil = f ilamento de ancoragem; LL = lamina lucida; LD = lamina densa; FA=fibrilas de ancoragem (colageno 

VII); PA = placa de ancoragem. ^Componentes transmembrana. 
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Figura 1.9 Epiderme: observar os melanbcios {setas). HE, 300 x. 


(Figura 1.9), na propor^ao de 1 melandcito para 10 querati- 
ndcitos basais. Por meio de seus dendritos, cada melandci to 
relaciona-se com, aproximadamente, 36 queratindcitos, em 
sua maioria situados nas camadas basal e suprabasal, para os 
quais transfere o seu pigmento, constituindo, assim, a unidade 
epidermomeldnica (Figura 1.10). Os melandcitos nao formam 
desmossomos nem nenhum mecanismo especial de adesao 
com os queratindcdtos e, em conduces basais, nao proliferam 
nem migram; para que haja multiplica^ao, d necessario um 
estimulo espedfico, em geraL, RUV. Na microscopia dptica, 
utilizando a HE, sao visualizados como cdlulas claras com 
pequeno nucleo hipercromatico. 

Embora o numero de melandcitos varie de acordo com a 
regiao anatdmica, na cabe^a ha duas a trds vezes mais meland¬ 
citos do que nas demais regioes, excetuando-se o saco escrotal, 
e e aproximadamente o mesmo em todas as ra^as; o que varia 
por detecmina^ao gendtica d o numero, a morfologia, o tama- 
nho e a disposi^Io dos seus melanossomos, que sao elipticos 
quando produzem eumelanina (marrom ou negra) e esferoi- 
des se produzem feomelanina (amarelo-vermelha), aldm de 
serem maiores na pele negra. Os melanossomos sao produ- 
zidos continuamente no complexo de Golgi, como organelas 
membranosas ovoides, dentro das quais, principalmente pela 
a<;ao da tirosinase , ocorre a slntese e armazenamento da mela- 
nina; por sofrerem melan'iza^ao progressiva, sao encontrados 
em quatro estagios (I a IV), sendo transferidos aos queratind- 
citos, onde desempenham sua a^ao protetora e sao degradados 
na medida em que essas celulas se diferenciam. 



Queratindcitos 


Melanossomos 


Melanocitos 
Figura 1.10 Unidade epidermomel3ni'ca. 


Tern sido demonstrado, in vitro > que os queratindcitos exer- 
cem controle sobre a prolifera^ao, diferencia^ao e atividade 
dos melandcitos por fatores mitog^nicos, FGF-(3 e TGF-a, 
e inibidores de mitose, IL-1, IL-6 e TGF-(3. Os melandcitos 
tambdm sofrem a a^ao de hormdnios (MSH e hormomos 
sexuais), mediadores inflamatdrios e vitamina D 3 produzida 
na epiderme. O bronzeamento produzido pelo sol deve-se a 
uma excita^ao da tirosinase pela RUV, levando a fbrma^ao de 
melanossomos maiores e mais numerosos (Capitulo 73, item 
Efeitos da radiagao ultravioleta sobre a pele). 

Celulas de Langerhans e celulas indeterminadas 

Hi, ainda, na epiderme, duas outras cdlulas dendrfficas: as 
celulas de Langerhans , que se coram pelos sais de ouro, e as 
Uhdas dendriticas indeterminadas , que sao percebidas apenas 
pela microscopia eletrdnica. 

A c6lula de Langerhans d um dos principals componen- 
tes do sistema imunddgico da pele, sendo responsavel pelo 
reconhecimento, pela internaliza^ao, pelo processamento e 
pela apresenta^ao de antigenos soluveis e haptenos presentes 
na epiderme. Originada na medula 6ssea, corresponde a 2 a 
8% das cdlulas epiddrmicas e distribui-se da camada basal a 
granulosa, tendo preferencia pela posi^ao suprabasal. Nao 
estabelece adesao por meio de desmossomos com os querati- 
ndcitos. Na microscopia 6ptica de rotina, pode ser visualizada 
como uma cdlula de nucleo convoluto e citoplasma claro; na 
microscopia eletr6nica sao encontradas pequenas estruturas 
assemelhadas a raquetes, denominadas grdnulos de BirbecK 
que funcionariam como fagdisossomos (Figura 1.11). A cdlula 
de Langerhans d uma cdlula processadora-apresentadora de 
antigenos; em seu estagio nao ativado tern significativa a^ao 
fagocitica, internalizando antigenos e processando-os, o que 
provoca transforma<;6es que a fazem perder o potencial fago- 
citico, mas aumenta sua capacidade apresentadora de anllgeno 
para os linfccitos Te, desse modo, produz umaresposla imu- 
noldgica. As cdlulas de Langerhans encontram-se reduzidas 



Figura 1.11 Pele - celula de Langerhans, N = nucleo; C = corpusculos de 
Langerhans on em "raquete"; G = complexo de Golgi M = mitocondrias. 
ME/ 28,500 x. (Cortesia da Dra. Mlrian N. Sotto,) 
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em numero em algumas condi^oes, como psoriase, sarcoi- 
dose, dermatite de contato e ap6s irradiasfao com luz UV; neste 
ultimo caso, tambem estao prejudicadas foncionalmente. 
Alguns de seus marcadores histoquimicos de superfici'e sao: 
ATPase, CDla, CD4, CD45, S-100, HLA-DR/DQ/DP e recep- 
tores da fta<fao Fc da IgG e da IgE e C 3 . Alem da epiderme, 
as celulas de Langerhans podem ser encontradas em outros 
epitelios (mucosas), brgaos linfoides (basfo, timo e linfonodos) 
e na derme normal. 

As celulas dendriticas indeterminadas nao tem melanosso- 
mos nem granulos de Birbeck, porem ha autores que julgeim 
que essas celulas possam dar origem a melanbcitos ou a celulas 
de Langerhans. 

Celula de Merkel 

A celula de Merkel , relat'ivamente rara e aparentemente 
derivada de uma celula-tronco epidermica, localiza-se entre 
as celulas basais, as quais esta aderida por desmossomos. 
Funciona como um tipo de mecanorreceptor de adapta^ao 
lenta em locais de alta sensibilidade tatil; parece ser estimulada 
pela defbrma«jao nos queratinbcitos adjacentes provocada por 
contatos externos, respondendo com a secre^ao de transmis- 
sores qmmicos nas sinapses estebelecidas com as terminates 
nervosas livres da jun^ao dermoepidermica. Em determinadas 
localiza<j6es, organiza-se em estruturas especializadas deno- 
minadas discos tateis . A celula de Merkel tem nucleo lobulado 
ou oval e citoplasma daro, no qual sao encontrados granulos 
osmibfilos produzidos no complexo de Golgi, que cont£m 
neurotransmissores. Seus marcadores imuno-histoquimicos 
sao os filamentos de ck8,18, 19 e 20, sendo este ultimo exclu- 
sivo desta celula. Na microscopia dptica, a impregnate P e ^ a 
prata revela os discos de Merkel que nada mais sao que a por- 
£ao inferior da celula. 

Anexos cutaneos 

Sao estruturas que surgem de modifica^oes da epiderme 
ainda na vida embrionaria; sao elas ifoliculo pilossebdceo , glan - 
dulas sudort paras e unhas . 

Foliculo pilossebaceo 

Composto de foliculo piloso, glandula sebdcea e mdsculo 
eretor do pelo , e sempre provido de terminates nervosas; em 
algumas regioes (axilas, pubis, mama etc.) desembocam no 
foliculo as glandulas sudorlparas apdcrinas. 

Foliculo piloso. Forma-se na vida embrionaria como uma pro- 
je^ao de queratindcitos modificados {tricdcitos) para dentro 
da derme; isso ocorre por influSncia de celulas mesenquimais 
que, mais tarde, constituem a papila folicular, a se localizar 
na sua por<fao mais inferior. Funcionalmente, o foliculo e sua 
papila estabelecem uma rela^o tao intima e interdependente 
que podem ser entendidos como uma unidade. Histologica- 
mente, e dividido em infundibulo , que se estende de sua aber- 
tura (dstio) a inser^ao do ducto da glandula sebacea; istmo , da 
insert 0 glandula sebacea a regiao da insert 0 rnusculo 
eretor do pelo e da protuberdncia (area de concentrato de ce- 
lulas-tronco - Figura 1.19); e bulbo , ou porto inferior do foli¬ 
culo, que, na sua exfcremidade mais inferior, tem a matriz, res- 
ponsavel pela produto do pelo e que abra^a a papila folicular 
(Figura L12). Os melanbcitos dispoem-se entre as celulas da 
matriz. Transversalmente, observa-se que o foliculo piloso e 
circundado por uma membrana vitrea, acelular, seguida da: 
bainha externa do pelo , tambem denominada triquilema ; bai- 
rtha interna do pelo, constituida por camada de Henle , camada 



Figura 1.12 Histologia normal do couro cabeludo. Setabranca = acrotn- 
quio; seta azut =infundibulo; seta vermelha - glandula sebacea; seta amarela 
= istmo; seta verde = musculo eretor do pelo; setaspretas = bulbo. HE, 150 
x. (Cortesia da Dra. Aira Novel I o Vila r.) 


de Huxley e cuticula ; e, finalmente, a haste do pelo , composta 
por cuticula , cortex e medula (Figura 1.13). A linha deAuber e 
uma linha imaginaria que atravessa a regiao de maior diametro 
do bulbo, abaixo da qual estei a area de maior atividade mitotica, 
que da origem a haste e a bainha interna do pelo. Os foliculos 
pilossebaceos existem em toda a pele, exceto nas regioes palmo- 
plantares e em algumas regioes da genitalia, denominadas por 
isso de pele glabra . Apresentam variates regionais; assim, no 
couro cabeludo e pubis, os pelos sao terminal's (grossos), com 
glandulas sebaceas tombem bem desenvolvidas; na foce pre- 
domina o pelo tipo velo ou lanugo (fino), com glandulas muito 
desenvolvidas; e, nas extremidades, o predomlnio e de pelo tipo 
velo e glandulas sebaceas muito pequenas. 

O foliculo piloso passa, ciclica e permanentemente, por tr£s 
fases caracterizadas por modifica^oes na sua por^ao inferior, o 
bulbo, que sofre processo de retra<;ao e expansao, e, por isso, e 
considerada como a porto transitbria do foliculo, enquanto a 
porto superior e permanente. A fuse andgena caracteriza-se 
por ter o bulbo e a papila foliculares bem desenvolvidos, com 
sua extremidade situada na derme profunda ou hipoderme; 
a matriz, composta apenas de celulas amplificadoras transi- 
tbrias, portanto com numero limitado de possfveis mitoses, 
encontra-se em plena atividade mitbtica, dando origem a uma 
haste de pelo terminal em geral grossa e pigmentada. A pr6- 
xima fase, a catdgena , e quando, aparentemente por sinalizato 
da papila, as celulas da matriz e da bainha interna im'ciam pro¬ 
cesso de apoptose e interrompem suas mitoses, provocando 
a retra^ao da por to inferior do foliculo atb o nivel da protu- 
berancia e da insert^ do musculo eretor. A terceira fase e a 
fase telogena ou de repouso, quando as celulas da papila, agora 
bastante dim'inufda de volume, parecem emi'ti'r s'inais capazes 
de aumenlar a atividade mitbtica das celulas-tronco, presentes 
na protuberancia do foliculo, fazendo surgir novo contingente 
de TAC, responsaveis pela expansao do bulbo e pelo estabe- 
lecimento de uma nova fase anagena (Figura 1.14). No couro 
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Figura 1.13 A. Folfculo piloso {corte longitudinal). B. Folfculo piloso (corte 
transversal). 



Anageno 


Catageno 


Telogeno 


Figura 1.14Tipos evolutivos de cabelos. 


cabeludo do ser humano existem, em midia, 100 mil foliculos 
pilosos, que crescem, em m&iia, 0,3 mm por dia; as fases ana- 
gena, catagena e telogena duram, em media, respecti'vamente, 
3 a 6 anos, 2 semanas e 3 meses, o que pode ocasionar uma 
queda de at6 70 a 100 fios por dia. Na histologia, 6 possfvel 
encontrar 85 a 90% de pelos anagenos, em tomo de 13% de 
teldgenos e menos de 1% de catagenos. Al£m da fungao sen¬ 
sorial, da colaboragao na homeosteisia tirmica, da protegao 
aos raios UV e dos aspectos est£ticos, os foliculos pilosos tern 
imporlancia capital no processo de reparagao tecidual, fun- 
cionando como reservatorio de c£lulas-tronco epid^rmicas, 
presentes na sua protuberancia. Em relagao aos hormdnios 
androgenos , os foliculos podem ser indiferentes {superci'lio, 
regiao oca'pilal etc.), estimulados positivamente (barba, axilas, 
pubis etc.) ou estimulados negativamente (area frontoparietal 
do couro cabeludo). 

Glandula sebacea. Origina-se de uma modificagao, ainda na 
fase embrionaria, das c^lulas-fonte da protuberancia do folf¬ 
culo piloso. Sua porgao secretdria 6 mais frequentemente po- 
lilobular, constitufda, na area central, por celulas claras, cujo 
citoplasma 6 espumoso e rico em lipidios, enquanto a parfce 
periferica e formada por celulas basai's germinativas. Trata-se 
de uma glandula holdcrina , na qual as celulas se rompem, li- 
berando todo o seu conteudo; deste, o componente lipidico 6 
secretado, enquanto as outras estruturas celulares podem ser 
recicladas. O sebo 6 constituido principalmente por esquale - 
no , colesteroU esteres do col&terol , esteres graxos e trigliceridios •, 
estes ultimos, ao sofrerem agao enzimatica das bact^rias do 
folfculo, dao origem aos dcidos graxos livr*. O sebo colabora 
na formagao do manto lipidico com atividade antimicrobia- 
na, emulsificadora de substancias e de barreira protetora. As 
glandulas sebaceas estao sob controle de horm6nios andrdge- 
nos; sua atividade esta presente ao nascimento, praticamente 
desaparece durante a inftneia, toma-se plena na puberdade 
e diminui gradativamente pelo resto da vida, paralelamente 
ao que ocorre com os niveis s^ricos do DHEA-S (andrdgeno 
suprarrenal), que parece ser seu regulador. Eventualmente, as 
glandulas podem desembocar diretamente na superficie da 
pele ou apresenter-se em localizagoes atipicas, como na muco¬ 
sa oral onde sao identificadas como pequenos pontos amare- 
lados conhecidos pelo nome d egrdnulos de Fordyce. 

Musculo eretor do pelo. O musculo eretor do pelo 6 um musculo 
liso que emerge da porgao superior da derme, logo abaixo da 
epiderme, e se insere obliquamente no folfculo piloso. Sua ex- 
tremidade distal 6 compostei por varias fibras musculares que 
se projetam em ramificagoes ao nfvel da derme papilar. Acre- 
diln-se que na zona de insergao do musculo eretor do pelo, 
chamada de bulge , haja c^lulas-tronco epiteliais responsaveis 
pela regeneragao dos folfculos, desempenhando um papel erf- 
tico no ciclo de crescimento dos foliculos pilosos (ver adiante 
item Celulas-tronco e pele). Classicamente, acreditava-se que 
cada musculo eretor do pelo se relacionasse com um folfculo 
piloso. No entanto, alguns estudos recentes sugerem que, na 
verdade, a unidade muscular mant^m relagao com uma uni- 
dade folicular inteii*a, o que gera possfveis evidencias quanto 
a participagao do musculo eretor do pelo na secregao do sebo. 

Glandula apocrina 

Deriva do germe epitelial primario, assim como o folfculo 
piloso e a glandula sebacea. Durante a vida embrionaria, esl6, 
de modo incipiente, amplamente distribufda; entretanto, s6 se 
desenvolve nas regioes axilar, genital e periareolar. As glandu- 
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las mamarias e ceruminosas do conduto audifivo externo e as 
gldndulas de Moll (palpebras) sao glandulas apdcrinas modi- 
ficadas. Na puberdade, sob a a^ao dos horm6nios androge- 
nos, por ten assim como a glandula sebacea, grande atividade 
da enzima 5a-redutase 1, responsavel pela slntese de DHT, 
aumenta de volume e entra em atividade, sendo, portanto 
andrbgeno-dependente. £ composta por uma por^ao secretb- 
ria, localizada entre a derme e o subcutaneo, constituida por 
uma camada simples de c£lulas cuboidais ou cillndricas que 
diminuem de tamanho ao secretarem parte do seu citoplasma 
que £ eliminado em conjunto com a membrana plasmatica, 
constituindo a caracteristica secrefdo por decapitafao. Esta £ 
pouco abundante, consti'tuida por gramilos PAS+ de tamanho 
e densidade variaveis (ao contrdrio da secre^ao £crina), de 
aspecto oleoso, inodoro, mas rica em material organ ico, que 
£ decomposto sob a a^ao das bact£rias da flora cutanea, origi- 
nando o odor caracteristico dessas regioes. Sua por^ao ductal 
£ mais retificada e desemboca no foliculo piloso logo acima do 
ducto da glandula sebacea, sendo constituido por uma dupla 
fileira de c£lulas cuboidais, envolvidas por c£lulas mioepite- 
liais. Responde a estlmulo adren£rgico nervoso ou s£rico. Na 
imuno-histoqulmica sao considerados marcadores apocrinos 
as enzimas fosfatase dcida , $-glucuivnidase e esterase indoxil e 
a proteina da doen$a fibrodstica mamaria. 

Glandula sudori para ecrina 

Origina-se, na vida embrionaria, de brotamentos epid£r- 
micos. Principal responsavel pela termorregula^ao do corpo 
humano em decorrenoi'a da perda evaporativa de calor, est£ 
distribufda por toda a pele, com maior densidade nas regioes 
palmoplantares; sao entre 2 e 4 milhoes de glandulas e sua 
massa total equivale k de um rim. Sua por^ao secretdria loca- 
liza-se na jun^ao dermo-hipod6rmica e 6 composta por cilulas 
daras ou secretdrias , dispostas na periferia sobre a membrana 
basal; cilulas escuras ou mucoides, que recobrem a superficie 
dos tubulos secretbrios; e cilulas mioepiteliais, localizadas 
sobre a membrana basal e entre as c£lulas claras. O ducto 
tern uma por^ao d^rmica e outra epid£rmica (acrossitingio), 
desemboca diretamente na superficie da pele e £ composto 
por uma camada externa de c£lulas basais e, internamente, 
pela camada de c£lulas cuticulares. Essas glandulas estao sob 
controle hipotalamico por meio de termina^oes simpaticas de 
caracteristica unica, por utilizarem a acetilcolina, e nao nore- 
pinefrina como neurotransmissor; a acetilcolina estimula a 
secre^ao do suor e a contra^ao das c£lulas mioepiteliais, pro- 
movendo a sudorese, que atinge, em m£d‘m, 100 mL/dia em 
uma pessoa bem aclimatizada; durante exercicios intensos ou 
em dias de extremo calor pode chegar a 1 a 2 L/h. O suor 3 
que inicialmente £ semelhante a um ultrafiltrado isot6nico do 
plasma, composto por NaCl, K, HC0 3 ", lacleito, ureia, am6- 
nia e tra^os de aminoacidos e proteinas, ap6s a reabsor^ao 
de NaCl e HC0 3 “ pelas c£lulas ductais, da origem k secre^ao 
hipot6nica que chega na superficie. 

Glandula sudoripara apoecrina 

Recentemente reconhecida, de locali2a<;ao axilar exclusiva- 
mente de adultos, compartilha caracteristicas tanto de glandu¬ 
las £crinas quanto apbcrinas. 

Unhas 

As unhas sao laminas de citoqueratina que recobrem as 
ultimas falanges, e originam-se na matriz ungueal Al£m da 
matriz, devem ser considerados os seguintes componentes: 
Itinula , eponiquio , Idmina ungueal , leito ungueal e hiponiquio. 



bem representados na Figura 1.15. Crescem de maneira con- 
tinua, em m£dia 0,5 a 1,2 mm por semana (Quadro LI e 
Capitulo 59). 

■ Citoqueratinas 

Josi Wilson Accioly Filho 

As dtoqueratinas (ck), as maiores proteinas estruturais das 
c£lulas epiteliais, incluindo queratindcitos, exibem tamb£m a 
maior heterogeneidade dentre todas as proteinas de filamen- 
tos intermediaries. Elas formam uma familia. complexa de, 
pelo menos, 30 polipeptidios divididos quase iguahnente entre 
duas subfamflias de genes-filamentos do tipo 1 {citoqueratinas 
dcidas)e do tipo II (citoqueratinas baskas). Esses polipeptidios 
sao distinguidos uns dos outros pelos pontos isoel£tricos e pelo 
peso molecular, sendo classificados numericamente. Assim 
como outros filamentos intermediaries, as ck geralmente sao 
conservadas durante transforma^ao neoplasica quando todos 
os outros crit£rios de identifica^ao da c£lula ja foram perdidos, 
de forma que, em tumores pobremente diferenciados, sua pre- 
sen(;a pode ajudar no reconhecimento da origem epitelial da 
malignidade. Uma intima rela^ao pode ser estabelecida entre 
a categoria histoldgica de um epit£lio e seu padrao de cL As ck 
primarias 8 e 18, por exemplo, caracterizam epit£lio simples, 
e as ck 5 e 14, epit£lio estratificado. Isso facilita uma classifi- 
ca(;ao mais apurada dos tumores epiteliais indiferen dados em 
adenocarcinoma (derivado de epit£lio simples) ou carcinoma 
espinocelular (derivado de epit£lio estratificado). 

No epit£lio escamoso estratificado, as cksao sempre expres- 
sas formando pares (um do tipo I com outro do tipo II): um 
par maior (ck 5 e 14) e quatro pares secundarios, dos quais 
o par ck 1 e 10 na epiderme £ um marcador de diferencia- 
<;ao visto somente nos queratinbeitos suprabasais. Em epit£lio 


Velocidade de cresdmento de pelos e unhas. 

PHosdacabtp 

0,35 mm/dia 

Pelos da fate 

2,1 a 3,5 mm/semana 

Sobran«elhas 

0,16 mm/dia 

Pelos axil ares 

0,3 mm/da 

Pelos dos bravos 

1,5 mm/semana 

Pelos das coxas 

0,2 mm/dia 

Unhadosquirodktllos 

0,086 mm/dia 

Unha do polegar 

0,095 mm/dia 

Unha dos pododktillos 

0,004 mm/dia 

Unha do hdlux 

0,006 mm/d'ia 
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simples, o par ck 8 e 18 e universal e, em epitelios glandula- 
res mist os ou “complexos” (p. ex., glandulas ecrinas), as celu- 
las basai's expressam o par ck 5 e 14, com as celulas luminais 
expressando citoqueratinas de epitelio simples. Ja o par ck 6 e 
16 nao costuma ser expresso na epiderme, porem pode fazS-lo 
transitoriamente em um padrao suprabasal em pele caracte- 
rizada por regeneragao e/ou hiperproliferagao (borda livre de 
ulceras e cicatrizes, ceratose solar, verruga vulgar etc.). 

Com o advento dos anticorpos monoclonais, e possfvel loca- 
lizar as ck in situ no epitelio normal e alterado por processos 
neoplasicos, disturbios de ceratinizagao etc. Anticorpos mono- 
clonai s monoespecifi cos (para cada ck ind ividual) tem-nos pos- 
sibflitado efetuar estudos de histogSnese de numerosas neopla¬ 
sias. Merecem destaque especial os tumores de anexos cutaneos 
(de origem fblicular e glandular) que assim tem sido mais bem 
caracfcerizados nos ultimos anos. Na palologia tumoral, anti¬ 
corpos antidtoqueratinas de gnapo, poliespea'ficos, tem sido 
empregados como auxilio diagnostico de neoplasias malignas 
indiferendadas (p. ex., tumores indiferendados de celulas fhsi- 
formes). Em dermatologia, tarn desperfcado grande interesse 
as alteragoes no padrao de qualidade das ck na epidermdlise 
bolhosa simples e na hiperceralose epidermolftica. Tais afecgoes 
parecem ser decorrentes, pelo menos em parte, de alteragoes das 
propriedades dos pares ck 5 e 14 e ck 1 e 10, respecbvamente. 

• Derme 

A derme e uma camada de teddo conjuntivo composta por 
um sistema integrado de estnituras fibrosas, filamenlosas e 
amorfas, na qual sao acomodados vasos, nervos e anexos epi- 
dermicos. Fibroblastos, histidcitos, celulas dendn'ticas e masto- 
citos sao suas celulas residentes, enquanto linfodtos, plasm6- 
dtos e outros elementos celukres do sangue sao encontmdos 
em numero vanivel e de forma transit6ria. Sua intera<;ao com 
a epiderme e fundamental para a manutenjfao dos dois teddos; 
ambos colaboram na forma^ao da jun<;ao dermoepidermica e 
dos anexos epidermicos, assim como no processo de repara^ao 
da pele. A derme pode ser dividida em tr^s partes distintas: 

■ superfici al ou papilar: com grande celularidade e onde pre- 
dominam finos feixes fibrilares de colageno dispostos mais 
verticalmente 

■ profunda ou reticular: constitufda por feixes mais grossos 
de colageno, ondulados e dispostos horizontalmente 

■ adventicial: disposta em tomo dos anexos e vasos e 
constitufda de feixes finos de colageno, como na derme 
papilar (Figura 1.16). 

Colageno 

Proteina distribufda amplamente pelos tecidos conjunti- 
vos, corresponde a aproximadamente 75% do peso seco da 
derme e prove resistena'a e elasticidade ao lecido; cora-se bem 
pela eosina; suas fibras variam em diametro entre 2 e 15 nm 
e apresentam-se em rede ondulada fina, na derme papilar, ou 
espessa, na derme reticular. Os diversos tipos de colageno t£m 
em comum o fato de serem compostos por tres cadeias polipepti - 
dicas (cadei as alfa), com uma sequena’a fixa de glicina a cada 3 a 
posi^ao, intercaladas por dois outros aminoaddos, que, muito 
frequentemente, sao a prolina e a hidroxiprolina; essa compo- 
si<;ao faz com que as tr^s cadeias se entrelacem de modo heli- 
coidaL a semelhan^a de uma corda, aumentando a resistena'a 
da molecula a tra<;ao. No ser humano sao descritos 28 tipos de 
colageno, designados de I a XXVIII. O colageno tipo I responde 
por 80% do colageno dermico do adullo, enquanto o tipo III , 



Figura 1.16 Pele - derme. C = fibras colagenas; F = fiibra elastica. ME, 
28.500 x. (Cortesia da Dra.Mirian N. Sotto.) 


que predomina na vida embrionaria, representa 10% do cola¬ 
geno da vida adulta. O tipo IV compoe as membranas basais, 
inclusive a lamina densa da jungao dermoepidermica; os tipos 
V e VI sao ubfquos, estando presentes na derme em quantidade 
relativamente pequena. O tipo VII e o principal componente das 
fibrilas de ancoragem da jungao dermoepidermica, tendo sido 
identificado como o antigeno da epidermdlise bolhosa adquirida . 
O tipo XVI Ilocaliza-se na porgao extmcelular dos hemidesmos- 
somos e corresponde ao antigeno penfigoide 2 de 180 kDa. 

O colageno e secretado para o espago exbacelular como 
pr6-colageno, que soffe a agao de enzimas (proteases), levando 
a fbrmagao de fibras, que se organizam para constituir feixes. 
Do equilibrio dinamico da sfntese e degradagao do colageno, 
depende a normalidade do tecido nas situagoes fisiologicas e de 
reparagao. Tais enzimas sao tambem denominadas metaloprotei- 
nasoi, por conterem um metal. Elas sao sintetizadas na forma ina- 
tiva, como proenzimas e dependem de um cation, em geral ZN, 
para adquirir atividade proleolitica. Suas agoes sao contioladas 
pelos <£ inibidores tedduais de metaloproteases 5 * (TIMPs, tecidual 
inhibitoi's MMP). As MMP tem importante papel na remodela- 
gao do tecido conjuntivo (turnover e cresdmento), assim como 
na palogenia de varias doengas. As enzimas envolvidas nesse pro¬ 
cesso degradam os componentes da matriz extiacelular e ativam 
fatores de crescimenlo, contribuindo para eventos fisioldgicos de 
remodelagao teddual como ocorne nos processos de dcatrizagao, 
angiogenese, gravddez e instalagao de metastoses (Capftulo 3). 
Sao subdivididas em colagenases (MMP basicas), estromelisinas 
(MMP acidas) e gelatinases (MMP neutras). 

Fibras elasticas 

As fibras elasticas nao se coram pelas tecnicas rotineiras, 
mas sao reveladas pela orceina ou resorcina-fucsina . Estao pre¬ 
sentes em quase todos os 6rgaos em proporgoes variaveis. Na 
pele, essas fibras formam uma rede que se estende da jungao 
dermoepidermica ao tecido conjuntivo da hipoderme, estando 
presentes tambem na parede dos vasos e em lomo do folfculo 
piloso; correspondem apenas a 1 a 2% do peso seco da derme 
e entremeiam-se com as fibras colagenas. O sistema elastico e 
composto por tres tipos de fibra: as finas fibras oxitalanicas e 
eulaninicas , e as fibras elasticas maduras , que sao mai s espes- 
sas. As fibras oxitalanicas sao encontradas na derme papilar, 
dispostas verticalmente a partir da jungao dermoepidermica, 
e estao conectadas a uma rede horizontal de fibras eulaninicas 
na interface entre derme papilar e reticular; essas fibras rela- 
cionam-se com a rede de fibras elasticasmaduras, tambem dis¬ 
posta horizontalmente, que atravessa toda a derme reticular. 
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Os tres tipos de fibra fbrmam uma trama com fun^oes de 
ancoragem e de oposi^ao as formas de distensao e compressao. 
Embora sejam sintetizadas por diversos tipos de celula, inclu¬ 
sive queratinoci'tos, na pele a principal fonte de fibras elasticas 
e o fibroblasto, sendo sua renova^ao muito lenta. Pela micros- 
copia eletrbnica, verifica-se que as fibras elasticas maduras 
sao const! tufdas de microfibrilas com 10 a 12 nm de <Mmetro 
que se dispoem perifericamente e de uma subst&ncia proteica 
amorfa central que e o principal componente, denominada 
elastina. As fibras oxital&nicas sao formadas por microfibrilas. 
A elastina e extremamente insoluvel gramas &s liga^oes cova- 
lentes complexas dependentes de cobre, denominadas desmo - 
sinas; especula-se que, durante a distensao da fibra, os grupos 
hidrofobicos da elastina sejam expostos ao meio aquoso, e que 
a energia para a contra<;ao da fibra seja derivada do retorno 
desses grupos a sua situa^ao nao polar. Tern sido observada 
atividade de elastase nas bolhas da dermatite herpetiforme e 
do penfigoide bolhoso, possivelmente responsavel pela dis- 
solu^ao das fibras elasticas e de outras estruturas da jun^ao 
dermoepidermica. As microfibrilas sao constitufdas por fibri- 
linas e tern como fim<;ao aderir as fibras elasticas &s estruturas 
adjacentes. As duas fibrilinas existentes sao sintetizadas por 
diferentes genes. Muta^oes no cromossomo 15 (fibrilina 1, 
predominante) causa a sfndrome de Marfan e no cromossomo 
5 (fibrilina 2) causa a aracnodactilia contratural congenita. 

Substand a fundamental | Proteogliconos 
eglicosaminoglicanos 

A substanci'a fundamental ou mucopolissacandio e consti- 
tuida por proteoglicanos . A sua capacidade de inter-rela^ao a 
multiplos componentes do meio extracelular promove a ade- 
rencia necessaria entre diversas estiuturas (celulas, fibras, 
fatores de crescimento, integrinas, agua etc.), desempenhando 
papel fundamental na organiza^ao e na viabilidade dos tecidos. 
Embora correspondam apenas a 0,2% do peso seco da derme, 
sao capazes de ligar ate milvezes o seu volume em agua, influen- 
dando o conteudo de agua da derme, a sua compressibilidade e 
o seu volume. Os proteoglicanos caracterizam-se por terem em 
sua composi^ao um eixo proteico ao qual uma ou mais dife¬ 
rentes cadeias de carboidratos, os glicosaminoglicanos, ligam-se. 
Os principal's glicosaminoglicanos sao dado hialuronico, sulfato 
de heparana , sulfato de condroitina , sulfato de queratano e sul¬ 
fato de dermatan (condroitina sulfato B). O acido hialur6nico 
e o unico capaz de se apresentar sem estar associado ao eixo 
proteico; e o mais simples deles e nunca e sulfatado; predomina 
na pele fetal e nos processos de repara<;ao quando e necessario 
facilitar a migra^ao celular; cora-se pelo alcian blue e apresenta 
metacromasia quando submetido ao azul de toluidina em pH 
3,0; os outros glicosaminogh'canos sao sulfatados em maior ou 
menor propor^ao e tern as mesmas propriedades tintoriais que 
o acido hialur6nico em pH 3,0 ou 0,5. 

As metaloproteinases da matrix extracelular (colagena- 
ses, gelatinases, estromelisinas, matrilisina, metaloelastase 
e metaloproteinase da matriz da membrana) sao as enzi'mas 
responsaveis pela degrada<;ao das macromoleculas da matriz 
extracelular. Elas sao sintetizadas e secretadas sob a forma 
proativada por diversos tipos de celulas, de especial interesse 
o fibroblasto; sao calcio-dependentes e sua produ<;ao esta sob 
controle de fatoroi eetimuladores (IL-1, EGF, PDGF, TNF-a, 
RUV) e inibidores (corticoide, TGF-P e acido retinoico). 

Celulas da derme 

As celulas da derme sao representadas por celulas mesenqui - 
metis primitivas, fibroblastos, macrdfagos/histiocitos e mastocitos . 


Celulas mesenquitnais 

As celulas mesenquimais primitivas sao as unicas existentes 
ao inicio da vida fetal, diferenciando-se em outras celulas pos- 
teriormente. Em certas condi^oes patologicas, essas celulas, de 
morfologia dendritica, sao ativadas, dando origem ^s celulas 
das linhagens: histiocitica, linfocitica e granulocitica . 

Fibroblastos 

Os fibroblastos sao celulas fusi'formes e estreladas, com 
nucleo volumoso e citoplasma daro, com retfculo endoplasma- 
tico nftido e granular; t£m grande a(jao enzimatica, sendo os 
prina'pai's responsaveis pela sintese e degrada^ao das proteinas 
do teddo conjunti'vo e de varios fatores soluveis que fiuidonam 
como mensageiros para a epiderme, os vasos e outras celulas. 
Formam uma grande f amfl'a de celulas que, embora provenien- 
tes da mesma celula-tronco mesenquimal, se diferenci'am em 
tipos espedalizados, por suas diferentes fun^oes. Fibroblastos 
respondem a varios mediadores imunologicos, incluindo IL-1 a 
e |3, que estimulam a sintese de KGF, IL-1 ot e p e IL-8. 

Celulas do sistema reticuloendotelial 

Os histiocitos/macrdfagos e dendrdcitos dermicos sao os repre- 
sentantes dermicos do sistema reticuloendotelial derivados de 
celulas precursoras da medula ossea. Os histiocito&macrdfagos 
tern capacidade de fagodtar; apresentar antigeno microbidda 
e tumoricida; secretar moleculas imunomoduladoras, dtoci- 
nas e fatores de crescimenlo; alem de d'ispor de propriedades 
hematopoieticas. Morfologicamente semelhantes ao fibroblasto, 
sao diferendados por apresentarem, na sua superffde, os antl- 
genos CDllc, CD6 e KiM8. Em algumas condijfoes patologicas, 
originam as celulas epitelioides e gigantes dos granulomas. Os 
dendrdcitos dermicos sao macrofagos apresentadores de anti¬ 
geno, localizados em maior numero nas por^oes superiores da 
derme, principalmente ao redor dos vasos. 

Mastocitos 

Os mastdeitos podem ser identifi cados por seu nucleo arre- 
dondado e pelos abundantes gr&nulos escuros do seu dto- 
plasma, que, corados pelo Giemsa e outros metodos, apresen- 
tam metacromasia, isto e, cor diferente do padrao original da 
colora<;ao; essa capaddade esta atrelada a presen^a de muco- 
polissacarxdios dcidos (Figura 1.17). Os gr^nulos sao de dois 
tipos: secretotios e lisossomais; os primeiros contem heparina, 
histamina, triptase, quimase, carboxipeptidase, falor quimio- 
tatico para neutrofilos e fator quimiotatico para eosinofilo, 
enquanto os demais contem hidrolases acidas que d'lgerem 
no meio intracelular glicosaminoglicanos, proteoglicanos e 
complexos glicolipidicos. Os mastocitos tambem sao capa¬ 
zes de secretar alguns fatores de crescimento, dtocinas, leu- 
cotrienos e fator ativador de plaqueta. Com esse painel tao 
ecletico de produtos, os mastocitos desempenham importante 
papel na repara^ao do teci'do, rea^ao de hipersensibilidade 
do tipo I, defesa contra parasitas, quimiotaxia, na ativa^ao e 
prolifera<;ao de eos'mofilos, promo<;ao da fagocitose, perme- 
abilidade vascular, a<;ao antitumoral (TNF-a) e angiogenese. 
Originam-se das celulas-tronco CD34 + da medula ossea, e 
diferenciam-se em mastocito quando, no tecido, sofrem a<;ao 
de fatores produzidos por outras celulas, como a IL-3. O mas- 
tocito e encontrado em maior quantidade na derme papilar, 
em torno dos anexos e nos vasos e nervos do plexo subpapilar. 
Em condi<joes patologicas, e possivel encontrar na derme celu¬ 
las da serie mieloblastica (mieloa'tos, neutrofilos, eosinofilos) 
e da linf or reticular (linfocitos T e B). 
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Figura 1.17 Pele - mast6cito, P = processos citoplasmaticos; M = mito- 
condrias; setas = giinulos citoplasmaticos envoltos por membrana unica, 
algunscom estruturaInterna lamelare outros com materialeletron-denso. 
ME, 45.000 x. (Cortesia da Dra, Mirian N. Sotto.) 

Vascularizqao 

A rica vasculariza$ao sanguinea da pele supera o necess&rio 
ao seu suprimento metabdlico, foto justificado pelo papel que 
desempenha na regula^ao da temperature e da pressao arterial, 
na ckaTTizafao enos fenomenos imunoldgicos. Os vasos sangui- 
neos da derme (arterfolas, capilanes arteriais e venosos e venulas) 
estao distribuidos em duas redes horizontals ligadas por vasos 
comunicantes; os vasos perfurantes dos musculos subjacentes 
dao origem ao plexo inferior , no limite com a bipoderme, deste 
derivam vasos que ascendem ate o plexo superior e outros que 
suprem os anexos; o plexo superior ou subpapilar , entre a derme 
papilar e a reticular, dd origem aos capilares das papilas denni- 
cas. Cabe destacar, na derme, certos corpos vasculomusculares 
que unem, facultativamente, arterfolas a venulas diretamente; 
os glomos, que se localizam na derme reticular, sobretudo nos 
digitos, sao ricos em ctiulas musculares e tern por finalidade 
manter a termorregula^ao e a homeostasia. 

A rede linfdtica , exclusivamente coletora, inida-se nos capi¬ 
lares linftticos com fundo cego, presentes na derme papilar; que 
drenam para o plexo subpapilar; esfces confluem para vasos cole- 
tores verticals que atravessam a derme reticular e desembocam 
no plexo linfdticoprvfundo , no limite entire derme e hipoderme. A 
rede linfdtica i responsdvel pels reabsor^ao interstitial do fluido 
extracelular, de ctiulas e moleculas maiores (proteinas, lipidios 
elc.). O fluxo da linfe depende de fotores extrinsecos, comopul- 
sa^ao arterial, gravidade e contra^ao da musculature estriada. 

Inervatfo 

A pele 6 ricamente inervada, contando com milhoes de ter- 
mina^oes nervosas sensoriais livres que possibilitam a identifi- 
ca^ao de diferentes estimulos do ambiente, alem de fibras sim- 
pdticas autonomas responsdveis pela inerva^ao das glindulas 
sudoriparas, dos mdsculos lisos dos vasos sanguineos e do 
musculo eretor do pelo. A distribui^ao dos nervos segue a dos 
vasos sanguineos, com um plexo pro fundo e outro superficial; 


todos provfcm da medula espinhal e sao mistos, fbrmados por 
fibras sensoriais que procedem das raizes dorsais e por fibras 
simpdticas provenientes dos ginglios s'impdticos. Os nervos 
sensitivos sao mielinicos e teonmam em delicadas arboriza- 
(^oes na papila d^rmica ou em tomo dos anexos e, ks vezes, em 
conexao direta com a ctiula de Merkel, menos fiequentemente 
nos corpfisculos nervosos. Os nervos autonomos simpdticos 
sao amielinicos e colintigicos ao inervai^m as glandulas sudo¬ 
riparas ^crinas, mas adrenergi cos e colinergicos quando iner- 
vam o miisculo eretor do pelo. As sensa^oes tdteis, dolorosas 
e t^rmicas ocorrem principalmente ao nivel das terminates 
livres. A sensibiiidade tdtil tern distribui^ao ponteada e apre- 
senta diferen^as regionais, sendo mais sensiveis o nariz, os 
l&bios e as extremidades d^itais, e menos sensiveis o tronco 
e as regi5es plantares; h um sentido de adapta^ao rdpida, ou 
seja, os estimulos repetidos tornam-se ineficazes, como ocorre 
com o vestu&rio, cuja percep^ao deixa de ser identificada. A 
sensibiiidade tirmica e tambem ponteada, com pontos para o 
frio e para o calor, que, porem, nao sao especificos; tembem 
se adapta facilmente aos estimulos. A sensibiiidade dolorosa e 
representada pelas sensa^oes de queimadura e de frio; na pri- 
meira, a sensa^ao transmite-se por delicadas fibras amedula- 
res, enquanto, na segunda, a sensa^ao e transmitida por fibras 
sensitivas medulares, A dor reflexa e aquela que procede dos 
drgaos internos, transmite-se k medula e e percebida no cdrtex 
cerebral como se fosse originaria na pele do mesmo metimero. 

Os corpusculos nervosos sao estruturas sensoriais organimdas: 
corpusculos de Vater-Paecini , constituidos por laminulas dispos- 
las concentricamente em tomo de um nervo miellmco camifi- 
cado, medindo apratimadamente 0,5 mm, sendo 6rgaos tateis 
(pressao) localizados na hipoderme das regioes palmoplantares; 
corpusculos de Meissner, estruturas neuroconectivas formadas 
por uma cdpsula conectiva e cflulas nervosas em conexao com 
algumas fibras mielinicas, sao espiralados e cdnicos, dispostos 
ao longo das papilas d^cmicas, sobretudo nas pontes dos dedos, 
detectando as sensa^oes tdteis; corpusculos de Krause, representa- 
dos apenas por espirais de fibras nervosas destinadas apercep^ao 
da sensibiiidade ao friq, localizados nas £reas transicionais da pele 
com mucosas (tebios, ditdns, glande); coipusculos de Ruffini, par- 
ticularmente numerosos na superf icie plantar, consistem em uma 
grande fibra que se ramifica difusamente, entremeando-se com 
colageno; estao relacionados com o calor. 

O prurido 6 percebido por cerca de 5% das fibras nervo¬ 
sas nao mielinizadas, denominadas C. Ram lfica^oes destas 
penetram entre os queratindcitos e atuam como terminates 
nervosas livres especfficas que se coram para neuropeptfdios. 
Altin disso, os queratindcitos expressam varios mediadores 
neurais e receptores como proteases, fator de crescimento 
neural, subsfencia R opioides e seus respectivos receptores que 
sao responsdveis pelo envio a detecminadas regioes do cdrtex 
do estfmulo que leva k sensa^ao do prurido. 

Os nervos sensitivos tambem desempenham fun^oes efe- 
rentes por meio da secre^ao de neuropeptidios que atuam 
sobre outras cdlulas da pele; dentre estes, destacam-se o pepti- 
dio relacionado com o gene da calcitonina, a somatostatina, a 
substencia P, a neurotinina A, o peptidio intestinal vasoativo 
(VIP) e o MSH gama. 

■ Hipoderme | Pamculo adiposo 

£ a camada mais profunda da pele, constituida de Idbulos de 
lip6cik)s delimitados por septos de coldgeno com vasos sangui¬ 
neos, linfeticos e nervos. Os adipdcitos , ou celulas adiposas, que 
se originam da ctiula mesenquimal, sao arredondados e grandes, 
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A pele humana em nimeros 

Superficie 

1,8 m 2 

Espessura 

Ate 9mm 

Peso 

9 a 10 kg 

N-celulas 

110 bilhoes 

glandules sudoriparas 

2 a 2,5 ml hoes (ercade 
120/cm 2 ) 

glandulas sebaceas 

250.000 (cerca de 15/cm 2 ) 

N- corpusculos de Ruffin! (r. de ca lor) 

10.000 a 40.000 

N-bulbos terminals de Krause (r. defrio) 

100.000 a 240.000 

N c corpusculos de Vater-Pacdni (r. de pressao) 

40.000 a 50.000 

N fi corpusculos de Meissner (r. de tato) 

350.000 

N fi terminates de Merkel (r. de tato) 

60.000 

^terminates nervosas livres 

3a4milh6es 


N Q = niimero; r. = receptores. 


contendo em seu titoplasma uma grande quantidade de lipidios; 
nas colora<;6es usuais que levam xilol, as celulas apresentam-se 
com grandes vacuolos (o xilol dissolve a gordura), com nucleo 
pequeno e recha^ado para a periferia, sob a forma de uma sela. 
Os lipidios sao fimdamentalmente trigliceridios; lambkin fczem 
parte dessa gordura um pigmento - o lipocrdmio -, colesterol, 
vitominas e agua. O panfculo adiposo, alem de ser um depbsito 
de calorias, protege o organismo de traumas e de varia^oes de 
temperatura (b um isolante termico), modela o corpo e permite 
a mobilidade da pele em rela^ao as estruturas subjacentes. 

► Embriologia 

A pele ongina-se dos fblhetos ectodermico e mesodermico . 
Do ectoderma derivam as estruturas epiteliais (epiderme, 
gl&ndulas, pelos e unhas) e neurais (melanbci'tos e nervos), 
enquanto do mesoderma derivam a derme e a hipoderme . Para 
maior prec’isao, os melanoci’tos derivam da crista neural, que b 
ectodbrmica, fato de interesse para a patologia. 

Existe uma intensa e permanente comunica<jao entre os 
diversos componentes da pele, de ted modo que um sinaliza e 
interfere na diferencia^ao dos outros, recebendo deles respos- 
teis que interferem no seu prbprio desenvolvimento. 

No embriao de 5 a 6 semanas, a epiderme esta represen¬ 
ted apenas por uma unica camada de celulas justapostas. 
Mais tarde, a multiplica^ao dessas celulas leva a forma<jao de 
duas camadas, a basal e a periderme; esta ultima b constituida 
por apenas uma fileira de celulas que, embora detenham 
varias caracteristicas dos queratinbcitos, nunca se ceratini- 
zam e apresentam microvilosidades em sua superficie, apa- 
rentemente para aumentar a superficie de troca com o liquido 
amnibtico; ao Am de 6 meses, a periderme se desprende da 
epiderme propriamente dita. A prolifera^ao celular leva ao 
aumento do numero das fileiras de cdlulas de Malpighi, e, 
em tomo do 6* m£s, instala-se o processo de ceratiniza^ao. 
Independentemente dessa evolu<;ao ceratinocftica, a partir 
da camada basal originam-se, em determinados pontos, res- 
pondendo a estlmulos de cdlulas mesenquimais, brotos ou 
germes epiteliais primarios, isto 6, amontoados de celulas que 
come^am a mvadir o mes^nquima; esses brotos dao ofigem 
aos fblfculos pilosos (3 2 e 4 2 meses), as gMndulas sebaceas e 
apdcrinas (4 2 m^s) e as gl&ndulas 6crinas (3 4 m^s). As unhas 
e os dentes surgem no 3 4 m£s* Os melandcitos, que se origi- 


nam de melanoblastos (nao formam melanina) provenientes 
da crista neural, alcan<;am a epiderme entre o P e 2 G meses, 
assim como as celulas de Langerhans. Os mastbcitos surgem 
entre o 3 C e 4 C meses. 

A derme e a hipoderme diferenciam-se a partir do meso¬ 
derma, sendo inicialmente representodas por um tecido afi- 
brilar e amorfb, a subsl&ncia fimdamentaL nesse momento 
consti tuido quase exclusivamente por acido hialur6nico e por 
celulas mesenquimais primitivas de morfologia dendritica. 
No 3° mes de vida, surgem as primeiras fibras argentafins; sao 
as fibras reticulares ou colageno II, que podem proliferar no 
adulto em determinadas condi<;6es patolbgicas em fiin<;ao da 
hiperatividade dos fibroblastos (sarcoidose, dermatofibromas, 
sarcomas, linfomas etc.); com o correr do tempo, a argirofilia 
tende a desaparecer e surgem os feixes de fibras colagenas. Ao 
mesmo tempo, as celulas mesenquimais assumem o aspecto 
fusiforme dos fibroblastos, que presidem todas as altera<;oes 
histoquimicas. S6 mai's tarde, em torno da 22 a semana, apa- 
recem as fibras que se impregnam pela orceina - as elasticas. 
No 5* m^s, come<ja a formar-se a hipoderme, em decorrSncia 
do acumulo cada vez maior de lipidios no interior de celulas, 
que passam, entao, a ter uma morfologia arredondada, com o 
nucleo rebatido para a periferia - sao os adipbcitos. 

Os vasos surgem no mesSnqu'ima em tomo do 3* m$s de 
vida, e, inicialmente, sao do tipo capilar; mais tarde diferen- 
ciam-se em art^rias e veias. 

As estruturas nervosas come^am a aparecer em tomo 
da 5- semana e t^m diversas origens: as celulas de Schwann 
originam-se da crista neural, enquanto os axbnios prov£m da 
medula e dos g^nglios posteriores. Aos 4 meses, ja estao esbo- 
<jados os nervos, que, inicialmente, sao amielfnicos; sb mais 
tarde surge a mielina. 

► Celulas-tronco e pele 

Carlos B . Barcaui 

As celulas-tronco sao um tipo especial de cblulas encontra- 
das no embriao, no feto e no adulto, capazes de se autorreno- 
var perpetuamente (enquanto durar a vida do organismo) e, 
sob determinadas circunsl&ncias ou estimulos, de se diferen- 
ciar nos diversos tipos de cblulas especializadas dos tecidos. 

Diferentemente das celulas-tronco encontradas no adulto, 
estudadas desde a dbcada de 1960, as celulas-tronco embriond- 
rias encontradas na massa celular interna do blastocisto (40 
a 50 dias p6s-fecunda$ao - prb-implanta<;ao) foram isoladas 
e cultivadas pela primeira vez em 1998. Elas sao pluripoten- 
tes , ou seja, capazes de dar origem aos mais de 200 tipos de 
cblulas especiali zadas do organismo, oriundas dos tr£s germes 
embrionarios (endoderma, mesoderma e ectoderma). 

As celulas-tronco adultas sao cblulas raras, altomente indi- 
ferenciadas, encontradas em tecidos diferenciados (especiah- 
zados). Sao responsaveis pela manuten<jao da homeoslase de 
qualquer tecido com poder de autorrenova^ao. Ja foram isola¬ 
das em diferentes tecidos originarios dos trSs fblhetos embrio¬ 
narios, como medula bssea, sangue perifbrico, cbmea, retina, 
cbrebro, musculo esquelbtico, polpa dentaria, figado, epitblio 
do trato gastrintestinal, pancreas e pele. Atb o momento, nao 
existem evidbncias de que as cblulas-tronco adultas sejam plu- 
ripotentes, no entanto, sao capazes de dar origem a todos os 
elementos de um determinado tecido e, por isso, sao chama- 
das multipotentes. Elas apresentam ciclo celular longo e lento, 
provavelmente para conservar seu potencial proliferativo e 
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min'imizar as chances de erros de DNA passfveis de ocorrer 
durante a replica<jao. Podem ser estimuladas a proliferar em 
resposta a cicatriza^ao e a fa tores de crescimento e, ff equente- 
mente, estao localizadas em areas bem protegidas, bem vascu- 
larizadas e inervadas. 

Sob determinadas circunstancias induzidas laboratorial- 
mente, as celulas-tronco adultas de um determinado tecido 
podem dar origem a linhagens celulares de outros tecidos, o 
que ja foi demonstrado em celulas-tronco da medula 6ssea que 
se diferenciaram em celulas neuronais e em celulas-tronco da 
cbrnea que se diferenciaram em queratinbcitos. A essa capa- 
cidade das celulas-tronco de se “reprogramar geneticamente” 
de acordo com o ambiente em que se encontram, para dar ori¬ 
gem a tipos celulares especializados de outro tecfdo, da-se o 
nome de plasticidade , transdiferenciafdo ou diferenciagdo ndo 
ortodoxa. 
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Figura 1.18 Unidade proliferate epidermica, CT = celula-tronco;TAC = 
celula amplificadora transitoria (progenitora);CD = celula diferenciada. 


■ Cinetica tecidual 

Por ter um ciclo celular lento, a divisao das celulas-tronco 
e um evento relativamente raro e muito bem regulado. Em 
media, uma das duas celulas-filhas derivadas de sua divi¬ 
sao deixa o nicho no qual esta situada sua progenitora e se 
transforma em uma celula amplificadora, com potencial 
proliferativo limitado, fadada a diferencia^ao terminal. As 
outras celulas-filhas permanecem indiferenciadas, mantendo, 
assim, a fonte para renova<fao celular do tecido. A multipli- 
ca<jao mitbtica das celulas derivadas da celula-mae, situadas 
nos estagios intermediaries de matura<fao, e suficiente para 
manter o equilfbrio da cinetica tecidual normal (crescimento 
x diferencia<;ao x morte celular), o que just’ifica o pequeno 
numero de celulas-tronco encontrado, por exemplo, na 
medula 6ssea> 

As celulas oriundas das celulas-tronco, ao deixarem o 
nicho onde se encontram, tornam-se celulas amplificadoras 
transitorias (TAC - transit amplifying cells). As TAC apresen- 
tam potencial proliferativo limitado e quando esse potencial 
esgota-se, elas se tomam p6s-mi't6ticas. Existe uma hierar- 
quia entre as TAC, variando da celula jovem, capaz de varias 
divisoes, at^ as celulas mai's maduras, com pouca capacidade 
de divisao. Pela dificuldade em se estabelecer um marcador 
espec'ifico para celulas-tronco, varios pesquisadores lan^aram 
mao da cinetica celular para distinguir as celulas de ciclo lento 
(tronco) das TAC, que se proliferam mais frequentemente. 
Essa marca^ao geralmente e feita com radiois6topos como a 
timidina tritiada (3HT) ou a bromodeoxiuridina (BrdU), de 
forma que as celulas com ciclo lento retem a marca^ao por um 
perfodo maior (4 a 8 semanas). 

■ Celulas-tronco da pele 

Atualmente, existem evidencias de populates residentes 
distinteis de celulas-tronco adulteis da epiderme interfblicular, 
glandula sebacea, foliculo piloso, mesenqu imais e melanda to. 

Na epiderme interfolicular, sua localiza^ao esta relacio- 
nada com a arquitetura da epiderme, na qual colunas de 
celulas hexagonai's situam-se justapostas as celulas basais das 
quais elas se originam - unidade proliferatiVa epidermica 
(Figura 1.18). O inicio da diferencia^ao terminal dessas celulas 
esta relacionado com a migra^ao para cima a partir da camada 
basal e e caracterizado pela diminui<;ao da expressao de recep- 
tores de integrinas pela matriz extracelular. As celulas-tronco 


da camada basal expressam niveis mais altos de integrina do 
que as outras celulas basais. A renova<jao completa da epi¬ 
derme leva 40 a 56 dias. 

Diferentemente da epiderme interfblicular, que permanece 
em constante estado de autorrenova^ao, o foliculo piloso apre- 
senla um comportamento ciclico. Perfodos de alta atividade 
mitbtica e de diferencia<jao celular (fase anagena) sao inter- 
rompidos por uma fase de remodela^ao (catagena), segui- 
dos por um periodo de quiescencia (fase telbgena), para, em 
seguida, iniciar novamente seu crescimento. 

Um grupamento de celulas epiteliais relativamente indife¬ 
renciadas, denominadas celulas matriciais , situadas na base do 
bulbo fblicular, foi considerado durante muito tempo como 
sendo as celulas-tronco fdiculares. A natureza pluripotencial 
dessa popula^ao celular foi atribuida a sua capacidade de ori- 
ginar linhagens celulares distintas (medula, ebrtex, cutfculas, 
camadas de Huxley e Henle), de acordo com sua diferencia^ao 
durante a fase anagena. O papel das celulas matriciais como 
celulas-tronco foliculares come<jou a ser questionado quando 
foi demonstrado que o bulbo pode ser gerado a partir das celu¬ 
las da bainha radicular externa (BRE) folicular, ap6s as celu¬ 
las matrida'is terem sido totalmente destrufdas por raios X ou 
excisao cirdrgica. 

A pesqui'sa da cinetica celular com radioisbtopos aplicada 
ao foliculo pilossebaceo levou, em 1990, a descoberta de que 
as celulas retentoras de marca<fao estao restritas a BRE ao nivel 
da inser<jao do musculo eretor do pelo em uma regiao deno- 
minada protuber dneia ou bo jo folicular. As celulas indiferen¬ 
ciadas da protuberanefa folicular apresentam atributos impor- 
tantes que as caracterizam como celulas-tronco: 

■ as celulas das por<joes superiores do foliculo pilossebaceo, 
incluindo a protuberancia, apresentam maior capacidade 
de crescimento in vitro quando comparadas a celulas de 
outras por<joes do foliculo pilossebaceo e da epiderme 

■ as celulas, normalmente quiescentes da protuberanefa, 
atravessam um perfodo transitbrio de prolifera^ao celular 
durante o inicio da fase anagena ou apbs serem estimula- 
das (p. ex., por arrancamento da haste pilosa, pela a<jao de 
acido retinoico e forbol ester), dando origem as TAC, de 
ciclo celular rapido 

■ as celulas da protuberanefa sao relativamente indiferenciadas 

■ a aplica<fao tbpica de um agente iniciador tumoral na pele 
de murinos, durante o inicio da fase anagena (quando as 
celulas da protuberanefa folicular eslao se dividindo), pro- 
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duz um numero maior de tumores do que a mesma aplica- 

<jao durante a fese teldgena (quando as celulas da protube¬ 
rancfa folicular estao quiescentes). 

Partindo-se do princfpio de que as celulas-tronco estao 
envolvidas na forma<fao de tumores, esse fato nao pode ser 
considerado uma mera coincidence e indica que as celu¬ 
las-tronco foliculares podem originar canceres cutaneos, 
induzidos experimentalmente. 

O reconhecimento da localiza<fao exata das celulas-tronco 
no epitelio folicular levantou a possibilidade de que intera^oes 
especfficas entre as celulas-tronco da protuberancia e as celu¬ 
las mesenquimafs da papila folicular durante o inicfo da fase 
anagena pudessem levar a “ativa^ao” das celulas quiescentes da 
protuberancfa - conhecida como teoria da ativafao das celulas 
da protuberancia . De acordo com essa teoria, o foliculo pilos¬ 
sebaceo reinicia sua fese anagena quando “sinais” da papila 
folicular ativam, de maneira transitbria, as celulas quiescentes 
da protuberancia de foliculos telogenos, resultando na gera^ao 
das TAG As TAG formam um novo germe secundario que, 
em conjunto com a papila, formam o novo bulbo folicular. 
Conf orme a papila e empurrada para baixo pela proje^ao epite- 
lial, as celulas-tronco da protuberancia retornam ao seu estado 
normal de quiescencia. Ap6s um perfodo de intensa prolife- 
ra<;ao, as TAC, de ciclo celular rapido, esgotem seu potencial 
proliferativo e sofoem uma diferencia^ao terminal. Isso resulta 
na degenera<jao (caldgena) dos dois ter<jos inferiores do folf- 
culo pilossebaceo. Durante a fase catagena, a papila folicular 
migra para cima e posiciona-se na base do foliculo telbgeno. 
Essa localiza<;ao ao lado da protuberancia e essencial para o 
reinfcio de outro ciclo. De todas as teorias atb entao propostas 
para explicar a cinetica do ciclo folicular, esta e considerada a 
mais abrangente e amplamente aceita atb o momento. 

A protuberancfa folicular, considerada anteriormente um 
mero acidente anatbmico, em que se da a inser^ao do musculo 
eretor do pelo, foi originalmente descrita por Unna (1876) e 
por Sthor (1904) com o nome de Der Wulst e, posteriormente, 
foi chamada de bulge por autores de origem anglo-saxbnica. 
Essa area protrusa esta situada abaixo da abertura do ducto da 
glandula sebacea e delimita o final da por^ao permanente do 
foliculo piloso. Durante o periodo embrionario (16 a 18 sema- 
nas), apresenta-se como uma estrutura proeminente, hemis- 
ferica, composla por queratinbcitos indfferenciados, podendo 
ultrapassar ate mesmo o tamanho do bulbo. Representa o bro- 
lamento mais inferior encontrado na face posterior do germe 
epitelial primario. Em foliculos term'inais de adultos, apre- 
senta-se como uma zona levemente saliente da bainha radicu¬ 
lar externa, na qual podem ser evidenciadas celulas epiteliais 
com nucleos grandes e daros (Figura 1.19). A protuberancia 
folicular pode apresentar varia^oes morfolbgicas normais, 
como proje<;6es epiteliais em forma de vilosidades ou brota- 
mentos, de tamanho e formato variaveis. Em determinadas 
condi<foes, como na psoriase e durante a regenera<;ao epider- 
mica, tambem podem ocorrer altera^oes em sua morfologia. 

As celulas epiteliais da BRE ao nivel da protuberancfa foli¬ 
cular expressam citoqueratinas, moleculas de adesao celular, 
citocinas e receptores de fatores de crescimento, distintos 
daqueles encontrados em outras celulas epidermicas. Outra 
caracteristica dessa regiao e o baixo nivel da enzima telome - 
rase , o que indica um baixo indice de atividade mitotic a. Na 
sua ultraestrutura, as celulas encontradas nessa regiao apre- 
sentam achados caracteristicos de celulas indi'ferenciadas, 
como ribossomos abundantes, particulas de glicogenio e orga- 
nelas citoplasmaticas esparsas. 



Figura 1.19 Protuberancia folicular ou bulge. 


Em murinos, foi demonstrado que as celulas derivadas das 
celulas-tronco da protuberancia podem dar origem a varios 
compartimentos do foliculo pilossebaceo, induindo a parte 
inferior da BRE, matriz e medula. Esses achados deixam claro 
que as celulas da protuberancia dao origem as celulas multi- 
potentes indiferenciadas da matriz, que sao capazes de gerar 
a haste pilosa. Recentemente, foi demonstrado que as celulas 
da protuberancfa expressam o gene da nestina e sao capazes 
de gerar ou fomecer as celulas endoteliais que constituem os 
vasos sanguineos da pele. 

As celulas derivadas das celulas-tronco da protuberancia 
folicular dao origem nao s6 a haste pilosa, mas tombem a epi- 
derme, a glandula sebacea (unidade epidermopilossebacea) e 
a todo o epitelio cutnneo (Figura 1.20). 

Em 2001, as celulas-tronco mesenqufmais da pele foram 
isoladas pela primeira vez. Elas tern a capacidade de se dife- 
renciar em celulas da musculatura lisa, adipdcitos, condrd- 
citos, osteocftos, celulas neuronal's e hematopoieticas. Eslao 
situadas principalmente na bainha de tecido conjunti vo peri- 
folicular e na papila e representam o maior reservatdrio de 
celulas-tronco da pele. Devido a sua localiza^ao e abundancia 
na derme, apresentam um grande potencial como fonte aut6- 
loga para transplanted 



Figura 1.20 Unidade epidermopilossebacea. 
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■ Possi'veis aplicagdes das celulas-tronco 

Ate o momenta, o uso de celulas-tronco para fins terapeuti- 
cos permanece hipotetico. Sua utiliza<;ao ainda e restrita a area 
de pesquisa. Em breve, suas aplica<;6es serao inumeras. 

Transplantes terapeuticos | Restauratfo tecidual 

Por seu enorme potencial proliferativo, os transplantes 
terapeuticos, com a finalidade de restaurar a fim^ao vital de 
um 6rgao por meio da reposi<jao de suas celulas, constituem 
uma evidente aplica<;ao das celulas-tronco. Apesar de pare- 
cer 6bvio, essa aplica<;ao impoe dificuldades tecnicas para 
sua realiza^ao. Tanto as celulas-tronco embriondrias quanto 
as adultas (exce^ao das celulas-tronco hematopoieticas) nao 
podem ser utilizadas diretemente em pacientes. Elas precisam 
ser diferenciadas ou modificadas antes de serem clinicamente 
aplic&veis, sobretudo para sua utiliza^ao em transplantes tera¬ 
peuticos. O grande desafio atual e como direcionar essa dife- 
rencfa^ao e como controlar a prolifera<;ao dessas celulas ap6s 
elas terem sido implantadas no corpo humano, uma vez que 
elas tern uma enorme propensao a forma^ao de tumores (p. ex., 
teratomas). Alem disso, a possibilidade de rejei^ao desse tipo 
de celula pelo organismo receptor e muito grande, o que toma 
necessaria uma modula^ao do sistema imune do receptor e/ou 
das prbprias celulas-tronco (antfgenos MHC classe I). Na der¬ 
matologia, os transplantes terapeuticos viabilizariam de forma 
geral a repara<;ao tecidual. Algumas de suas aplica<;6es prdticas 
seriam o tratamento de grandes queimados, de doen£as dege- 
nerativas e de disturbios esteticos, como a calvfcie. 

O transplante de celulas-tronco hematopoieticas e um 
modo eficaz de imunoterapia para o tratamento de diver- 
sas doemjas graves como deficiencias imunol6gicas cong£- 
nitas, leucemias, mieloma multiplo e outras. Um trabalho 
recente demonstrou a remissao completa em pacientes com 
psoriase grave submetidos a transplante alogenico de celu- 
las-tronco hematopoieticas acompanhados por um perfodo 
de ate 49 meses. 

Pesquisa em cienda basica 

As celulas-tronco embrionarias sao a chave para o melhor 
entendimento de eventos fimdamentai's que ocorrem durante 
o desenvolvimento do embriao. Possibilitam uma melhor 
compreensao dos mecanismos que levam a forma(jao de defei- 
tos congemtos (p. ex., angiomas) e sua possivel preven^ao. Por 
meio da biologia molecular, genes e moleculas, como fatores 
de crescimento, envolvidos no desenvolvimento do embriao, 
podem ser isolados e utilizados posteriormente para induzir a 
diferencia^o de celulas-tronco em laboratdrio. Isso viabiliza- 
ria a obten^ao de diversos tipos de celulas especializadas, que 
poderiam ser cultivadas. 

Terapia genetica \ Sistemas de carreamento terapeutico 

As celulas-tronco podem ser utilizadas como vefculos para 
carrear genes terapeuticos para determinados tecidos espe- 
cfficos. Diferentemente das substancias terapeuticas que sao 
administradas tradicionalmente, a terapia genetica induz as 
celulas do pr6prio organismo a produzirem o agente terapeu¬ 
tico desejado por meio de engenharia genetica. O transgene 
terapeutico (novo material genetico introduzido no paciente) 
e elaborado a parfcir de tecnicas de biologia molecular com a 
finalidade de alterar ou corrigir a fun<;ao de um gene defeitu- 
oso ou de criar um gene com capacidade de regular a ativi- 
dade de outros genes. O sucesso potencial da terapia genetica 
depende basicamente de dois fatores: da libera<;ao do trans¬ 


gene terapeutico no tecido-alvo e da habilidade de funcio- 
namento correto desse gene dentro da celula. A libera<j:ao do 
transgene terapeutico pode ser realizada de forma direta no 
organismo, principalmente pela utiliza^ao de virus (p. ex., len- 
tivirus utilizados para transferena’a de genes para epiderme). 
Esse metodo mostrou-se impreciso e de potencial limitado, 
uma vez que fica restrito a determinados tipos celulares passi- 
veis de serem infectados pelo virus. Outro modo de adminis- 
tra^ao dos transgenes terapeuticos e pela utiliza<;ao de celulas 
vivas (celulas-tronco, fibroblastos ou linfbcitos). Essas celulas 
sao retiradas do organismo, e o transgene e introduzido nelas 
de forma direta, conforme descrito anteriormente, s6 que fora 
do organismo. As celulas geneticamente mod ificadas sao tes- 
tadas, cultivadas e, s6 enlao, reintroduzidas no individuo. As 
possi veis aplica^oes na dermatologia desse tipo de terapia sao 
ilimitadas: vao desde a corre^ao de disturbios eminentemente 
esteticos, como a alopecia androgenetica, a cura de neoplasias, 
colagenoses e genodermatoses. Em particular, alguns traba- 
lhos vSm demonstrando bons resultados com a utiliza<;ao de 
celulas-tronco adultas derivadas da medula 6ssea no trata¬ 
mento da forma recessiva distrbfi ca da epidermblise bolhosa. 

Pesquisa com fdrmacos e toxinas 

Outra aplica<;ao das celulas-tronco e a pesquisa farmacolb- 
gica (medicamentos e toxinas). Atualmente, para uma medi- 
ca<;ao ser comercializada, passa por diversos testes pre-clfni- 
cos que envolvem a utiliza^ao de modelos animais (testes in 
vitro com celulas animais ou in vivo com o prdprio animal). 
Nem sempre os resultados obtidos podem ser extrapolados 
para humanos. Por isso, culturas de celulas humanas sao fre- 
quentemente utiliaadas. Essas culturas celulares sao mantidas 
in vitro por longos perfodos e, porfcanto, apresentam caracte- 
risticas diferentes das celulas in vivo . Essas diferen<;as podem 
tornar dificil predizer a a<jao de um farmaco in vivo . A utili- 
za<;ao das celulas-tronco embrionarias ap6s terem sido dife¬ 
renciadas em um determ'inado tecido especifico apresenta-se 
como um modelo muito mai's fidedigno das respostas in vivo a 
uma determinada substanci'a em teste, alem de ser mais barato 
e seguro. 

■ Aspectos etico-legais das pesquisas 
que envolvem celulas-tronco 

Trabalhos envolvendo o uso de celulas-tronco embrio- 
narias invariavelmente suscitam questoes de ordem moral, 
etica, filosbfica e religiosa. O questionamento de quando se 
da o infcio da vida e mot’ivo de pol^mica. Para alguns, seria 
durante a fecunda<;ao. Para outros, apenas na implanltKjao. 
Contudo, apesar das divergSncias, existe um consenso de que 
a vida termina quando cessa a atividade cerebral Sendo ass 1 m, 
considerando que o tubo neural e fbrmado 14 dias ap6s a 
fecunda^ao, e lfcito considerar que nao existe vida antes desse 
penodo. Fundamenlada nessa teoria, a maioria dos pafses que 
permitem as pesquisas com celulas-tronco embrionarias esta- 
belece um limite de ate 14 dias para sua manipula^ao, pois ate 
essa fase nao ha vesti'gio da forma<;ao do sistema nervoso no 
embriao. 

No Brasil, a Lei de Biosseguran^a, de 2 de mar<;o de 2005, 
determina a possibilidade de realiza<jao de pesquisas com 
celulas-tronco embrionarias desde que sejam realizadas com 
embrioes excedentes, que nao tenham a capacidade de gerar 
um feto e que estejam congelados ha mais de 3 anos em clini- 
cas de fertili'za«;ao assistida. Os embrioes s6 podem ser obtidos 
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por meio de doa^oes e com o consenti'mento dos pais. Nao 
e permitido o comercio dos embrioes nem sua produ<fao e 
manipula<fao genetica. £ vedada a clonagem terapeutica para 
aplica^ao em pesquisa reprodutiva. 

► Apoptose e pele 

Lucia M. S. de Azevedo 

O fen6meno de apoptose, descrito em 1972, tipicamente 
afeto celulas individuals. Ha ativa^ao de enzimas que degra- 
dam o DNA e protefnas nucleares e citoplasmaticas da propria 
celula, fundamentando a analogia “suicfdio celular” Embora a 
expressao “morte celular programada" seja usada como sin6- 
nimo de apoptose, a rigor se aplicaria mais ao seu emprego ori¬ 
ginal, para descrever o fen6meno de morte celular que ocorre 
em tempos definidos, programados, durante a embriogenese 
e em etapas fisiologicas ao longo da vida de um organismo. 
Em contrapartida, durante um processo patologico esta morte 
celular nao teria sido “programada". 

Apoptose e necrose sao tipos distintos de morte celular, 
limto em rela<jao a morfblogia, como nos mecanismos e fun- 
^oes. Na necrose, o dano as membranas e acentuado, levando 
ao exfcravasamento de enzimas lisossbmicas para o citoplasma 
e digestao da celula, com elimina<fao do conteudo celular. Em 
contraste, a apoptose ocorre quando ha um dano irreparavel 
ao DNA ou as protefnas celulares, que resulted na dissolu^ao 
nuclear e fragmenta^ao da celula; embora as organelas e as 
membranas plasmaticas permane^am intactas, as celulas tor- 
nam-se inviaveis e sao rapidamente fegocitadas sem extrava- 
samento dos seus conteudos. Depreende-se dai uma distin^ao 
imporlante em rela<jao a indusjao de resposta inflamatoria 
no hospedeiro, presente na necrose e ausente na apoptose. A 
necrose e sempre um processo patologico, enquanto a apop¬ 
tose parfcicipa tambem de inumeros processos fisiologicos. 
Apoptose e necrose algumas vezes podem ser induzi'das pelos 
mesmos estfmulos patologicos e podem coexisti’r. 

Em tecidos corados com hematoxilina-eosina, este fen6- 
meno e observado como massas ovais ou arredondadas de 
citoplasma intensamente eosinofli co com fragmentos de cro- 
matina densa, os “corpos apoptoticos”, anteriormente conheci- 
dos como corpusculos de Civatf;e, corpos coloides, necrobiose 
de celula unica, celulas sunburn e celulas disceratoticas. As 
celulas apoptoticas, alem de secretarem fatores soluveis que 
recrutam fagocitos, passam a expressar numerosos ligantes 
reconhecidos por receptores nos macrofagos, garantindo que 
sejam fagocitadas em minutos e degradadas em poucas horas 
por enzi'mas lisossoma'is, inclusive de celulas epiteliais. Como 
e um processo muito rapido e nao provoca resposta inflama¬ 
toria, muitas vezes a apoptose nao e detectada histologica- 
mente. Entretanto, pode ser detectoda por outros metodos: 
a imunofluorescencia, a presen^a de caspases clivadas e um 
marcador de apoptose; a eletroforese em gel de agarose detecta 
facilmente o aspecto “em escada” caracteristico da chvagem 
intemucleoss6mi'ca; a Colorado com a protefna anexina V 
identifica celulas apoptoticas. 

Mediadores pro e antiapoptoticos controlam rigorosamente 
etapas cruciais do programa de morte celular, regulando com- 
plexas cascatas de sinaliza^ao originadas na membrana celu¬ 
lar, nucleo e citoplasma, tanto em situates fisiologicas, como 
patologicas. Ha duas vias que levam ativamente a apoptose: 
a via do TNF-ot e a via do Fas . O TNF tern uma via de a<jao 


apoptotica, a do FADD (domfnio de morfce associado ao Fas), 
que at'iva a caspase 8, e uma antiapoptotica, ado TRAF2 (fator 
2 associado ao receptor do TNF), que libera NF-kB para o 
nucleo. A via apoptotica do TNF-a e proeminente nos linfbci- 
tos, porem e consideravelmente suprimida nos queratinocitos 
pela ativa^ao do NF-kB. A via do Fas, mediada pelo FADD, 
ativa a caspase 8 e e muito rara na epiderme normal. 

■ Situates fisiologicas 

A apoptose e fundamental durante a embriogenese, abran- 
gendo a implanla^ao, a organogenese, a dele<jao de vestigios 
filogeneticos durante o desenvolvimento e a metamorfose. 
Ao longo da vida, e crucial para a forma^ao, o desenvolvi¬ 
mento e a homeostase do organismo, atuando em diversos 
processos, como a involu^ao de tecidos horm6nio-dependentes 
quando privados dos respecfivos estfmulos hormonai's (celu¬ 
las endometriais durante a menstrua<fao, atresia folicular apos 
a menopausa, involu<jao da mama apos o desmame, atrofia 
prosl^tica apos castra<;ao); elimina^ao de celulas que nao sao 
mais necessarias (neutrofilos na resposta inflamatoria aguda, 
linfocitos ao fim da resposta imune pela priva^ao de citoci- 
nas); elimina<jao de celulas potencialmente noavas (linfbcitos 
autorreat’ivos, celulas transformadas); manuten^ao constante 
das diversas popula<joes celulares proliferativas (epitelio das 
criptas intestinais, epitelio tegumentar etc.). 

Apoptose e fisiologia cutanea 

Nos tecidos que se renovam continuamente, como a pele, 
ha um estreito equilfbrio entre a prolifera^ao, a diferencia^ao 
e a morfce celular. A apoptose desempenha um papel critico na 
homeostase da cinetica cutanea, mantendo a morfblogia e a 
espessura normal's da epiderme, alem de prevenir a carcino- 
genese e outras doen<jas. A diferencia<jao terminal dos que¬ 
ratinocitos para alguns autores seria uma forma de apoptose, 
enquanto para outros seria um processo distinto. A apoptose 
e intrinseca ao processo de renova<jao dos queratinocitos nor¬ 
mals, porem pouco se conhece sobre os mecanismos com os 
quais essa popula<jao celular utih'za o programa de morte celu¬ 
lar para manter a homeostase cutanea. Fatores de cresdmento 
(fator de crescimento neural [NGF], fator de crescimento 
epidermico [EGF] e integrinas) estimulam a expressao dos 
proto-oncogenesBcl-2 e Bcl-XL, protegendo os queratinocitos 
contra a apoptose prematura durante o processo de migra^ao 
na epiderme e diferencia<jao. O processo apoptotico participa 
da fase catagena do ciclo de crescimento do pelo, assim como 
na regula<jao entre distintas populates celulares do folfculo 
piloso. Alem das fundoes de barreira mecanica e de permeabi- 
lidade da camada cornea epidermica, foi proposta uma nova 
f un<fao protetora, a de barreira antioxidante, que reduz os esti- 
mulos apoptoticos. O envelhedmento da epiderme humana, 
caracterizado pela redu^ao da espessura e prolifera^ao epite- 
1'ia'is, parece esliir relacionado com a apoptose mediada pelo 
Fas/FasL . 

■ Situates patologicas 

A ausenaa ou o excesso de apoptose estao envoividos em 
varias doen<jas. A apoptose e fundamental para a elimina<jao 
de celulas com danos irreparaveis do DNA, diretos ou pela 
produ<jao de radicais livres (radia<;ao, subslnncias citotoxicas, 
hipoxia), como as celulas dan'ificadas pela radia^ao ultravio- 
leta e celulas neoplasicas, mas tambem no infarto do miocar- 
dio e acidente vascular encefilico. Em varias doentjas degene- 
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rativas, como a doen^a de Alzheimer, doen<ja de Parkinson, 
esclerose lateral amiotrbfica e retinite pigmentosa, o acumulo 
de protelnas alteradas leva a apoptose pelo “estresse do retl- 
culo endoplasmatico*. Em algumas inf echoes, especialmente 
virais, a apoptose pode ser induzida pelo pr 6 prio virus, como 
os adenovirus e o HIV, ou pela resposta imune do hospedeiro, 
mediada por linfbcitos T citotbxicos, como na hepatite viral. 
Em tumores e na rejei<jao a transplanted a apoptose e mediada 
por linfbcitos T citot 6 xicos especfficos. A atrofia do par£n- 
quima de brgaos, como pancreas, parbtidas e rins, apds a obs- 
tru<jao de ductos e relacionada com a apoptose. 

Apoptose e doerqas tegumentares 

Falhas na apoptose estao associadas a alterajfoes da bar- 
reira cutanea em doen^as geneticas, como as ictioses e a 
eritroceratodermia simetrica progressiva. Durante a diferen- 
ciajfao dos queratinbcitos, e necessario que eles migrem indi- 
vidualmente, e para tal os desmossomos precisam acoplar-se 
e desacoplar-se d'inamicamente. Alem disso, as celulas pro- 
liferadas em excesso ou aquelas danificadas frequentemente 
sofrem apoptose e, para que sejam eliminadas, os contatos 
intercelulares tambem devem ser desfeitos; proteinas des- 
mossbmicas sao detectadas nas celulas apoptbticas. A obs- 
trujfao do ducto pilossebaceo, um dos eventos primordiais 
na patogenia da acne, esta relacionada com a separa^ao 
incompleta entre os cornebcitos ductais, devido a redu^ao 
da apoptose. A psoriase e a doen<;a cutanea em que mais se 
demonstraram falhas na regula<jao da apoptose, em diversas 
etapas da sua complexa patogenia. A IL-15, uma citocina da 
resposta imune inata, esta suprarregulada na pele e s'inbvia 
de pacientes com psoriase. Ela estimula celulas T de memb- 
ria e mantem a ativa<jao local de celulas T, em parte por meio 
da inibi<jao da apoptose. Os queratindcitos na psoriase, alem 
da prolifera<;ao e diferenciajfao anormais, mostram uma 
resist£ncia a apoptose, relacionada com os nfveis aumen- 
tados de EGF, NGF e aumento da expressao de integrinas, 
Bcl-XL e NF-kB. A altera<jao arquitetural da camada basal 
hiperproliferada na psoriase interfere na ader£ncia a matriz 
extracelular dermica e resulta num tipo especial de apoptose 
- anoikis -, caracterizado pelo afastamento entre as celulas, 
levando a uma redu<jao acentuada do tempo de renova<;ao 
epidermica. Embora ainda nao esteja esclarecida a patoge¬ 
nia dos queloides, constataram-se diversas anormalidades 
na expressao de f atores de crescimento e proteinas da matriz 
extracelular, assim como em fim^oes celulares, como pro- 
lifera<;ao e apoptose. Na esclerodermia sist^mica demons- 
trou-se uma resist^ncia dos fibroblastos a apoptose mediada 
pelo Pose ativa^ao da Akt (proteinoquinase antiapoptdtica). 
Ha evid£ncias de que a deposi<;ao excessiva de matriz extra¬ 
celular na pele, pulmao e outros 6 rgaos, caracteristica da 
esclerodermia sist^mica, esta ligada a varias citocinas, entre 
as quai's o TGF-|3, que regula diversas atividades biolbgicas, 
como crescimento e diferencia<jao celular, sintese de matriz 
extracelular e apoptose. 

Em ratos verificou-se que a a^ao antiapoptdtica do PPAR-|3 
contribui para a cicatriza^ao de feridas cutaneas. Celulas 
T efetoras e macrofagos expressando FasL podem induzir a 
apoptose de queratindcitos e a forma^ao da ulcera leishmanid- 
tica. A apoptose de queratinootos induzida pelo interferon -7 
derivado de linfbcitos T CLA+ parece ser um importante 
mecanismo para a indu^ao e manuten^ao do eczema atbpico. 
Em pacientes com insufici£ncia renal cronicamente submeti- 
dos a dialise demonstraram-se celulas apoptbticas nas cama- 
das inferiores da epiderme atrofica e predominio da expressao 


de proteinas apoptbticas Bax sobre as Bcl -2 de sobrevivencia; 
especulou-se que a altera<;ao do meio celular epidermico pode- 
ria afetar as terminates nervosas intraepidermicas, desenca- 
deando prurido. Em pacientes com vitiligo demonstrou-se 
que os queratinbcitos da epiderme despigmenteda, quando 
submetidos a trauma por suc^aOi sao mai's vulneraveis a apop¬ 
tose do que os da epiderme pigmenlada. Em casos de vitili go 
induzido pelo contoto com derivados fenblicos/catecblicos, 
os melanbcitos de individuos geneticamente predispostos 
parecem ser mais vulneraveis a apoptose. Lesoes culaneas de 
p£nfigo vulgar eslao assoa'adas a apoptose mediada pelo Fas . 
Na necrblise tbxica epidermica observa-se apoptose maci^a de 
queratindcitos e postulam-se tr^s mecanismos indutores: ( 1 ) 
via receptores de dominio de morte, pela expressao de Fas e 
FasL na superficie dos queratindcitos, com ou sem Fas soluvel 
liberado por linfbcitos do sangue periferico; ( 2 ) pela libera^ao 
de perforina e granzima B por celulas T CD 8 * farmacoindu- 
zidas, em conlato intimo com queratindcitos que expressam 
MHC-classe I; (3) pela secre<;ao de granulisina por celulas T 
CD 8 + , natural killer (NK) e NKT farmacoinduzidas sem con- 
tato do imunbcito com o queratinbo'to. Nas lesoes cutaneas 
da rea<;ao enxerto contra hospedeiro, no lupus eritematoso 
discoide e no liquen piano, a presen^a de corpos apoptbticos 
e caracteristica, e estes constantemente sao recobertos por 
imunoglobulinas, principalmente IgM. O processo apoptd- 
tico mediado por linfbcitos T citotbxicos CD 8 * e celulas NK 
envolve duas vias principals distintas: a perfbrina/granzima e a 
Fas/FasL. Ha indicios de que a perforina desempenhe um papel 
na apoptose dos queratinbcitos basais no liquen piano. Em 
um subgrupo de pacientes com lupus eritematoso sist£mico 
observa-se uma falha na elim lna^ao de celulas apoptbticas nos 
linf onodos e na pele, que poderia contribuir para a inf lama£ao 
crbnica, participando tanto da gSnese como da manuten<jao 
dessa doen^a autoimune. A regula<jao da apoptose e evidente 
em diversas situates relacionadas com a exposi^ao a radia<;ao 
ultravioleta (RUV). A imunossupressao induzida pela RUVB 
envolve a apoptose das celulas de Langerhans e de celulas T, 
mediada pelo sistema Fas/FasL . A talidomida parece impedir 
a apoptose de queratinbcitos induzi da pela RUVB por outros 
mecanismos alem da inibi^ao do TNF-ot. A 1,25-di-hidroxi- 
vitamina D 3 protege os queratinbcitos humanos da apoptose 
induzida pela RUVB, ativando as vias de sobrevivencia MEK/ 
ERK e PI-3K/Akt e aumentando a rela^ao Bcl- 2 /Bax e Bad. 
A a<;ao terap£utica da RUVA em diversas doen<;as do tecido 
conjunti vo baseia-se na imunomodula^ao da inflama^ao e na 
indu^ao de colagenases e de apoptose. A exposi^ao excessiva 
a RUV, alem de alterar o DNA das celulas epidermicas, pode 
desencadear muta^oes no gene p53, impedi'ndo a elimina<;ao, 
por apoptose, de clones de celulas aberrantes. Esse seria um 
mecanismo de indu<jao do carcinoma espinocelular. Uma via 
adicional foi identificada no carcinoma basocelular: muta- 
<^ 6 es de genes da via de sinaliza<;ao Hedgehog provocam uma 
inibi^ao de genes apoptbticos e uma ativajfao de genes antia- 
poptbticos, impedi'ndo a elimina^ao das celulas danificadas. 
Alem disso, tanto o carcinoma basocelular como o espinoce¬ 
lular expressam fortemente o FasL indutor de apoptose, que 
pode contribuir para que o tumor escape ao ataque das celulas 
imunes efetoras. O desequilfbrio entre mediadores prb-apop- 
tbticos e antiapoptbticos constitui um fetor chave na forma^ao 
e progressao de tumores e resist£ncia a medicamentos. Varios 
genes, entre os quai's a survivina, a familia Bcl -2 e p53 estao 
envolvidos nesses mecanismos. Na senesc£ncia, a elimina^ao 
de queratinbcitos danificados pela RUV esta comprometida 
pela inibi<jao da apoptose mediada pela p53. Recentemente 
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verificou-se que a p53 regula diretamente a expressao de 
Ednl (endotelinal) nos queratinocitos, que por sua vez, por 
mecanismo paracrino, atua na biologia dos melanbcitos, con- 
trolando prolifera^ao, migra^ao, reparo de danos ao DNA e 
apoptose melanocftica ap6s o dano induzido pela radia^ao 
ultravioleta B. Demonstrou-se que o Apaf-1 (apoptosis pro- 
tease-activating factor-!), um regulador da via mitocondrial 
da apoptose, esta envolvido na progressao do melanoma e na 
resistena'a a qu'imioterapia. A restaura^ao da resposta apopto- 
tica represent um alvo crucial para o tratamento do cancer, 
porem muito resta a ser desvendado sobre a via molecular da 
resistena'a a apoptose. A infec^ao por tipos oncog£nicos de 
HPV e crftica na patogenia da maioria dos carcinomas cervi- 
cais e de outras neoplasias dos tratos anogenitol e respiratorio. 
A oncoproteina E6 dos HPV contribui para a imorlaliza^ao 
e transforma^ao das celulas por multiplos mecanismos: ativa 
a via antiapoptbtica do NF-kB, por meio da ligaijao a protef- 
nas PDZ, degrada a p53, alem de impedir a apoptose induzida 
pelo TNF-ot, mecanismo normalmente utilizado para a elimi- 
najfao das celulas do hospedeiro infectadas pelos virus. A a^ao 
do imiquimode nas verrugas gem'teiis, ceratose actinica e car¬ 
cinoma basocelular superficial e mediada pela estimula<fao da 
resposta imune inata e adquirida, levando a uma rea^ao infla- 
matoria no local da aplica<jao, seguida pela apoptose das celu¬ 
las alteradas. A indu^ao da apoptose pelo imiquimode parece 
ser independente dos receptores de morte celular ligados a 
membrana, mas pelo menos em parte presume-se a media^ao 
via Bcl-2 e subsequente ativa^ao da caspase 9. 

A medida que avan^a o conhecimento das vias molecu- 
lares da apoptose em processos fisiolbgicos e patolbgicos, 
ampliam-se as expectativas terapeuticas, tanto para suprimi-la 
como para restaura-la. 

► Bibliografia 

Fun^ao da pele | Estrutura e Fisiologia | Citoqueratinas 

Accioly-Filho JW. Expressao das citoqueratinas em lesies pi^-malignas e ma * 
lignas dos queratindcitos. Tese de Mestrad*, &rea de c#ncentra^:ao: Derma- 
tologia. Faculdade de Medidna da Univer&i dade Federal do Rio de Janeiro. 
Ri* de Janeiro, 1995. 

Acdoly-Filho JW. Siringocistadenoma papilifero: um estudo imuno-histoqui * 
mico. Tese de Dout*rad*, 6rea de concentra^ao: Dermat#logia. Faculdade 
deMedicina da Universidade Federal do Rio de Janeir*. Rio de Janeiro, 1999. 
Avshalum*va L, Fabrikant J, K*fiakos A. Overview of skin diseases linked to 
connexin gene mutations. Int J Dermatol. 2114 Feb;53(2):192-205. 
Champion RH, Burt*n JL, Burns BA, Breathnach SM. Rook/Wilkinson/Ebling 
Textbook of Dermatology. 6 th edition. Boston: Blackwell Science; 1998. 
Cribier B, Grosshans E. Les cytok£ratines dans la peau et les muqueuses mal- 
pighiennes. Ann Dermatol Venereol. 1993;120(4):327-35. 

Freedberg IM, Katz SI, Wolff K, Eisen AZ. Fitzpatrick’s Dermatology in General 
Medicine. 5 th edition. New York: McGraw-Hill, 1999. 

Griffin JE, Wilson JD. Ihe syndromes of andr#genic resistence. N Engl J Med. 
1980 Jan 24;302(4):198-2I9. 

Millar SE. Molecular median isms regulating hair follicle development. J Invest 
Dermatol. 2102 Feb;118(2):216“25. 

Moll R, Frank WW, Schiller DL, Geiger B, Krepler R. The catalog of human 
cytokeratins: patterns of expression in normal epithelia, tumors and cultured 
cells. Cell. 1982 Nov;31(l):l 1-24. 

Murphy GF, Elder DE. Atlas of Tumor Pathology Non-melanocytic Tumors. 1 st 
edition. Washington: American Registry of Pathology; 1991. 

Poblet E, Jimenez F, Ortega F. The contribution of the arrector pili muscle and 
sebaceous glands to the follicular unit structure. J Am Acad Dermatol. 2104 
Aug;51(2):217-22. 

Thigpen AE, Silver RI, Guileyardo JM, Casey ML, McConnell JD, Russell DW 
Tissue distribution and ontogeny of steroid 5 alpha-reductase isozyme ex¬ 
pression. / Clin Invest. 1993 Aug;92(2):903-10. 

Tobin DJ, Gunin A, Magerl M, Handijski B, Paus R. Plasticity and cytokinetic 
dynamics of the hair follicle mesenchyme: implications for hair growth con¬ 
trol. / Invest Dermatol. 2013 Jun;120(6):895-904. 


Toyoda M, Morohashi M. New aspects in acne inflammation. Dermatology. 
2l03 > 206(l):17-23. 

Celulas-tronco e pele 

Amoh Y, Li L, Yang M et al. Nascent blood vessels in the skin arise from 
nestin-expressing hair follicle cells. Proc Nat Acad Sci USA. 2014 Sep 
7; 101(36): 13291-5. 

Barcaui CB. Andlise histoldgica e imuno-histoquimica das celulas-tronco folicu- 
lares na alopecia androgenitica. [Disserta^ao de Mestrado.] Sao Paulo: Escola 
Paulista de Medicina, 2111. 

Barcaui CB, Pineiro-Maceira J. Estudo de microanatomia transversal do 
couro cabeludo - t£cnica e indicates. An Bras Dermatol. 2001 Mar-Apr; 
76(3) :261-8. 

Barcaui CB, Pineiro-Maceira J, de Avelar Alchorne MM. Arrector pili muscle: 
evidence of proximal attachment variant in terminal follicles of the soalp. Br 
J Dermatol. 2002 Apr;146(4):657-8. 

Blanpain C, Lowry WE, Geoghegan A, Polak L, Fuchs E. Self-renewal, multi¬ 
potency, and existence of two cell populations within an epithelial stem cell 
niche. Cell. 2014 Sep 3;118(5):635-48. 

Cotsarelis G, Kaur P, Dhouailly D, Hengge U, Bickenbach J. Epithelial stem cells 
in the skin: definition, markers, localization and functions. Exp Dermatol. 
1999 Feb;8(l):8l-8. 

Cotsarelis G, Sun TT, Lavker RM. Label retaining cells reside in the bulge area 
of pilosebaceous unit: implications for follicular stem cells, hair cycle and 
skin carcinogenes is. Cell. 1991 Jun 29;61(7):1329-37. 

Ghazizadeh S, Katz AB, Harrington R, Taichman LB. Lentivirus-mediated 
gene transfer to human epiderm is. / Investig Dermatol Symp Proc. 2114 
Sep;9(3):269-75. 

Kaffenberger BH, Wong HK, Jaijour W, Andritsos LA. Remission of psoriasis 
after allogenei c, but not autologous, hematopoietic stem-cell transplantation. 
/ Am Acad Dermatol. 2113;68:489-92. 

Lavker RM, Miller S, Wilson C, Cotsarelis G, Wei ZG, Yang JS, Sun TT. Hair 
follicle stem cells: their location, role in hair cycle, and involvement in skin 
tumor formation. J Invest Dermatol. 1993 Jul;l#l(l Suppl):16S-26S. 

Lavker RM, Sun TT. Epidermal stem cells: properties, markers, and location. 
Proc Nat Acad Sci USA. 2000 Dec 5;97(25):13473-5. 

Lyle S, Christufidou-Solomidou M, Liu Y, Elder DE, Albelda S, Cotsarelis G. 
The C8/144B monoclonal antibody recognizes cytokeratin 15 and defines the 
location of hair follicle stem cells. / Cell Sci. 1998 Nov;ll 1 (Pt 21):3179-88. 

Morris RJ, Liu Y, Maries L et al. Capturing and profiling adult hair follicle stem 
cells. Nat Biotechnol. 2014 Apr;22(4):411-7. 

Morris RJ, Tryson KA, Wu KQ. Evidence that the epidermal targets of carcino¬ 
gen action are found in the interfollicular epidermis or infundibulum as well 
as in the hair follicles. Cancer Res. 2010 Jan 15;60(2):226-9. 

Oshima H, Rochat A, Kedzia C, Kobayashi K, Barrandon Y. Morphogenesis 
and renewal of hair follicles from adult multipotent stem cells. Cell. 2001 Jan 
26;104(2):233-45. 

Ramirez RD, Wright WE, Shay JW Taylor RS. Telomerase activity concentrates 
in the mitotically active segments of human hair follicles. / Invest Dermatol. 
1997 Jan;ll8(l):ll3-7. 

Sellheyer K, Krahl D. Mesenchymal stem cells: Prospects for dinical dermato¬ 
logy. / Am Acad Dermatol. 2110;63:859-65. 

Sun TT, Cotsarelis G, Lavker RM. Hair follicular stem cells: the bulge-actlvatlon 
h)'pothesis. / Invest Dermatol. 1991 May;96(5):77S-78S. 

Taylor G, Lehrer MS, Jensen PJ, Sun TT, Lavker RM. Involvement of follicular 
stem cells in forming not only the follicle but also the epidermi s. Cell. 2001 
Aug 18;102(4):451-61. 

Wagner JE, Ishida-Yamamoto A, McGrath JA et al. Bone marrow transplantation 
for recessive dystrophic ep'idermolys'isbuliosa. N£«g / Med. 2010;363:629-39. 

Apoptose e pele 

Botchkareva NV, Ahluwalia G, Shander D. Apoptosis in the hair follicle. /Invest 
Dermatol. 2006 Feb;126(2):258-64. 

Candi E, Schmidt R, Melino G. The cornifiod envelope: a model of cell death 
in the skin. Nat Rev Mol Cell Biol. 2015 Apr;6(4):3284l. 

Chaturvedi V, Qin JZ, Stennett L, Choubey D, Nickoloff BJ. Resistance to 
UV-induced apoptosi s in human kerafmocytes during accelerated senes¬ 
cence is associatod with functional inactivation of p53. / Cell Physiol. 2004 
Jan;198(l):lll-9. 

Erb P, Ji J, Wemli M, Kump E, Glaser A, Buchner SA. Role of apoptosis in 
basal cell and squamous cell oarcinoma formation. Immunol Lett. 2015 Aug 
15;10l(l):68-72. 

Giannetti L, Consolo U, Magnom C, Lo Muzio L. Apoptos is: escaping strategi es 
in human skin cancer. Oncol Rep, 2014 Feb;ll(2):40l-5. 



22 


Parte 1 


Fundamentosda Dermatologia 


Gilhar A, Ullmann Y, Karry R, Shalaginov R, Assy B, Serafimovich S, Kalish 
RS. Ageing of human epidermis: the role of apoptosis, Fas and telomerase. 
Br JDermatol 2104 Jan;150(l):56-63. 

Haake AR, Polakowska RR. Cell death by apoptosis in epidermal biology. / 
Invest Dermatol 1993 Aug;101(2):l07-12. 

Hyter S, Coleman DJ, Ganguh-Indra G, Merrill GF, Ma S, Yanagisawa M, Indra 
AK. Endothelin-1 is a transcriptional target of p53 in epidermal keratino- 
cytes and regulates ultraviolet-induced melanocyte homeostasis. Pigment Cell 
Melanoma Res. 2013 Mar;26(2):247-58. 

Ishida-Yamamoto A, Tanaka H, Nakane H, Takahashi H, Hashimoto Y, Iizuka 
H. Programmed cell death in normal epidermis and loricrin keratoderma. 
Multiple functions of profilaggrin in keratim'zation. / InvestigDermatol Symp 
Proc. 1999 Sep;4(2):145-9. 

Jun JB, Kuechle M, Harlan JM, Elkon KB. Fibroblast and endothelial apop¬ 
tosis in systemic sclerosis, Curr Opin Rheumatol 2003 Nov; 15(6): 756-61. 

Kova£evid LM, Puizina-Ivid N, Ljuti£ D, Brakus SM, Govorko DK, Jeli£id I, 
Mirid D, Reiit J, Saraga-Babi£ M. Differences in epidermal thickness and 
expression of apoptosis regulatory proteins in the skin of patients with 
chronic renal failure and pruritus. Acta Histochem. 2113 Mar;l 15(2):144-5I. 


Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Aster JC. Respostas celulares ao estresse e aos 
estimulos toxicos: adapta^ao, lesao e morte. In: Kumar V, Abbas AK* Fausto 
N, Aster JC. Robbins & Cotvan. Patologia. Bases Patol6gicas da Doen$a. 8 a 
edi^ao. Rio de Janeiro: Elsevier, 2012. 

Nagy N, McGrath JA Blistering skin diseases: a bridge between dermatopathol- 
ogy and molecular biology. Histo pathology. 2010 Jan;56(l):91-9. 

Schafer M, Wemer S. The cornihed envelope: a first line of defense against reac* 
tive oxygen spocies. / Invest Dermatol. 2011 Jul;131(7):14l9-11. 

Schon MP, Schon M. Immune modulation and apoptosis induction: two sides 
of the antitumoral activity of imiquimod. Apoptosis. 2104 May;9(3):291-8. 

Van Laethem A, Claerhout S, Garmyn M, Agostini's P. The sunburn cell: regu¬ 
lation of death and survival of the keratinocyte. Int J Biochem Cell Biol. 2105 
Aug;37(8): 1547-53. 

Weedon D, Searle J, Kerr JF. Apoptosis. Its nature and implications for derma- 
topathology. Am J Dermatopathol. 1979 Summer;l(2):133-44. 

Weisfelner ME, Gottlieb AB. The role of apoptosis in human epidermal kera- 
tinocytes. J Drugs Dermatol. 2003 Aug;2(4):385-91. 

Weiske J, Huber O. Fate of desmosomal protei ns in apoptotic epidermal cells. 
Methods Mol BioL 2005;289:175-92. 


No^oes Basicas de Imunologia Cutanea 

Mario Geller, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Introdu^ao 

O sistema imunologico e compost* por organs, tecid*s, 
celulas especializadas *u na*, e estruturas m*leculares que 
visam defender a integridade d* organism*, rec*nhecend* e 
eliminando qualquer agente estranh* a ele; discrimina o que 
lhe e ou na* intrinsecamente propri*, ist* e, rec*nhece que 
determinada substancia ou celula na* fazem parte do *rga- 
nismo e, p*rtant*, deve rejeita-las. 

E constituido por orga*s linfoides primaries (medula 
ossea e tim*) e secundari*s (ba^*> linf*n*dos e tecido lin- 
foide ass*ciado a mucosas - MALT, mucosa-associated lym¬ 
phoid tissue - como a d* trat* gastrintestinal e a do trato 
respiratorio). Conta, ainda, c*m a participa^ao de element*s 
inespecific*s ctmo barreiras fisicas (pele e mucosas), fat*res 
s*luveis (cit*cinas, quimi*cinas e enzimas) e celulas (macro- 
fag*s, mastocitos, basofil*s etc.) que atuam conferind* a 
imunidade inata *u natural, que e propria, na* especifica, 
antiga e vital. 

A imunidade adquirida requer a participa^a* de celulas 
especializadas, os linf*citos (a mai*ria), capazes de rec*nhecer 
c*m grande especificidade uma infinidade de antigen*s estra- 
nh*s, gramas as m*leculas na superficie celular resultantes do 
rearranjo de genes (recept*res nos linf*citos T e imun*gl*bu- 
linas nos linf*cit*s B). 

O objetivo desse mecanism* de defesa e evitar que • *rga- 
nism* seja agredid* p*r substancias vivas (micr*rganism*s, 
virus, protozoari*s etc.) ou inanimadas (proteinas estranhas e 
outros). No recha^* a essas substancias, p*de oc*rrer, por meca- 
nism*s de hipersensibilidade, de m*do paradoxal, agressao ao 
propri* ser; e um exager* da defesa que passa a fazer parte da 
eti*patogenia de varias doen^as (autoimunidade e rea^oes aler- 
gicas). A um desses efeit*s adversos do sistema imun*logico 
cabe • termo alergia , enquant* o termo imunidade reserva-se 
a* efeito benefic* de defesa, impedind* a agressa*. P*r outro 
lado, quando o sistema imun*logic* e hipoativ*, o organism* 
e suscetivel a inf echoes frequentes (deficiencia imun*logica). 
Outros aspectos devem ser considerados no sistema imun*lo- 
gic*: home*stasia e vigilancia imun*logicas. 

A homeostasia imun*logica visa a remo^ao, por meca- 
nismo imunologico, de celulas alteradas por qualquer meca- 
nismo; quando essa atividade passa a ser hiperativa, surge a 
autoagressao, process* cada vez mais importante em patolo- 


gia. A vigilancia imunologica visa reconhecer e eliminar celulas 
mutantes (espontaneas ou induzidas por virus *u agentes f isi- 
cos e quimicos); quand* esse mecanism* e hipoativ*, surgem 
as neoplasias. Tambem devem ser consideradas a apopt*se e a 
morte celular nao inflamatoria, de pr*grama^ao genetica indi¬ 
vidual, que faz parte do process* natural d* envelhecimento 
biologico. 

N* estud* d* sistema imun*logic*, e precis* pesquisar as 
causas (imunogen*s e/*u antigenos), as celulas reatoras (lin- 
f*cit*s, macrofag*s, celulas de Langerhans e *utras), a especi¬ 
ficidade do process* e a memoria imun*logica celular. Varias 
substancias pr*duzidas por essas celulas imunorreatoras parti- 
cipam de processes imun*inflamatori*s complexes: citocinas, 
quimiocinas, m*leculas de adesa*, imunoglobulinas, comple¬ 
ment's, entre tantas *utras. Para melh*r desempenh* de suas 
fun^oes, • sistema imune funciona integrado a*s sistemas do 
complemento, das cininas e da coagula^ao. 

Antigenos sa* substancias d*tadas de imun*genicidade, 
geralmente glic*proteinas, capazes de pr*v*car uma resp*sta 
imunoespecifica, quer pela indu^ao e elab^ra^ao de anticorp*s 
circulantes especificos, quer pela atividade d* sistema imune 
mediad* por celulas c*m a conversao de linfocit*s T em lin- 
f*cit*s especificamente sensibilizad*s. Os imunogenos c*rres- 
p*ndem aos antigenos c*mplet*s, isto e, per se> estimulam a 
f*rma^a* e produ^ao de anticorp*s. Os haptenos (antigen*s 
inc*mpletos) dispoem apenas de antigenicidade e necessitam 
unir-se a uma pr*teina para induzirem a forma^a* de anticor- 
p*s, *u seja, necessitam do ac*plament* c*m sup*rte pr*teico 
para adquirirem imunogenicidade. Esta implicito, pois, que 
a estimula^ao imunologica requer estrutura molecular c*m- 
plexa, ou seja, a m*lecula pr*teica; as substancias de molecu- 
las men*s c*mplexas (lipidi*s, glicidi*s, substancias simples 
•u comp*stas) na* tern capacidade antigenica, a nao ser que 
se ac*plem a uma estrutura proteica, e, nesse caso, a resp*sta 
especifica oc*rre em rela^a* a essas moleculas pouc* comple- 
xas, e nao a protema que serviu de sup*rte. As glic*proteinas 
sao, p*rtanto, os antigen*s mais prevalentes e importantes. 

Epitopo , *u determinante antigenico, e a parte d* anti¬ 
gen* a qual • anticorp* se liga; desse modo, os anticorp*s 
sao especific*s para *s epit*p*s. Os denominad*s anticorp*s 
anti-idiotipicos sa* m*dalidades de autoantic*rpos v*ltadas 
contra as sequencias de aminoacid*s presentes nas por^oes 
variaveis das imunoglobulinas. 
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Epitope spreading, cm expansdo ou disseminagdo de epi¬ 
topos, e o fen6meno no qual linf6a'tos T ou B passam a reco- 
nhecer epitopos end6genos diferentes e, em geral nao relacio- 
nados com aqueles que induziram a doen<ja. Dessa maneira, 
ocorre migra^ao do alvo dos autoanticorpos que se estende- 
riam para outros epitopos na mesma proteina (intramolecu¬ 
lar; dominio EC5 para EC1 e EC2 no fogo selvagem) ou em 
proteinas diversas (intermolecular; transforma^ao de p^nfigo 
foliaceo em vulgar ou penfigoide bolhoso). £ uma diversidade 
na atividade da resposta imune. 

Por superantigenos entende-se um giupo de proteinas 
(exotoxinas) produzidas, sobretudo, por varias bacterias 
[Streptococcus, Staphylococcus aureus. Mycoplasma etc.) e ate 
por virus. Ao contrario dos antigenos comuns, nao necessitam 
obrigatoriamente de celulas apresentadoras de antigenos para 
serem capazes de ativar linf6citos T, sendo capazes de ativa-los 
de maneira inespecifica. Superantigenos sao potentes ativa- 
dores polidonais de linfbcitos T (Quadro 2.1). A patogenia de 
algumas doen^as esla intimamente reladonada com superanti¬ 
genos (dermatite atopica, sindrome do choque tdxico, escarla- 
tina, psoriase gutata, doen^a de Kawasaki etc.). Recentemente, 
verificou-se a capacidade de ativa^ao tambem de forma poli- 
clonal, por meio da liga^ao com as regioes de VH3 ou VH4 das 
imunoglobulinas de superficie dos linf6a‘tos B. 

Para que o organismo se sensibilize imunologicamente e 
necessario um contato previo com o antigeno e um periodo 
minimo de lat£ncia de dias (para antigenos com grande capa¬ 
cidade de sensibiliza^ao), a par Hr do qual ocorre, a cada nova 
exposi'^ao, uma resposte imunoldgica; isso acontece gramas 
a mem6ria celular, que possibilita o seu reconhecimento, e e 
antigeno-especifica. 

A explica^ao recente desse reconhecimento e decorrente 
da teoria clonal de Burnet, pois, desde o nascimento, um 
ser tern linfocitos com receptores para cada especie de anti¬ 
geno, que, ao penetrar no organismo, liga-se a superficie 
da celula de Langerhans ou do macr6fago ( celulas apre¬ 
sentadoras de antigenos - APC), na qual e interiorizado, 
processado, exieriorizado e apresentado como peptidio 
antig£nico, o que possibilita a ativa^ao do linf6cito T mais 
adequado. Esta ativa<;ao pode ocorrer no local, em menor 
escala, ou por meio da migra^ao, por via linfatica, das celu¬ 
las de Langerhans, dos macrdfagos e dos linf6citos T ja sen- 
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sibilizados para o linfonodo regional, podendo ser proces- 
sada de duas maneiras: 

■ prolifera^ao, que compreende as divisoes celulares suces- 
sivas no sentido da produ^ao de celulas com as mesmas 
caracteristi'cas imunol6gicas 

■ diferencia^ao, isto e, o citoplasma, que era minimo no lin- 
focito inativo, toma-se exuberante, gramas a elabora^ao de 
um abundante reticulo endoplasmatico, em con junto com 
certos altera<;6es nucleares (imunoblasto). 

Essa diferencia<jao corresponde a transforma^ao blastica e 
ocorre na zona paracorti'cal do linfonodo. Alguns desses lin- 
fdcitos tomam-se linf6citos efetores e migram, via corrente 
sanguinea, para os local's que cont£m o antigeno. As celulas T 
ativadas passam a apresenlar uma proteina de superfiae deno- 
minada cutaneous lymphocyte antigen (CLA) que, por sua vez, 
participa do processo de localiza^ao das celulas na busca do 
antigeno-alvo. Moleculas de adesao como VLA-4 e ICAM-1 
atuam como moleculas sinalizadoras que atraem os leucd- 
citos pai*a o local em que se encontra o antigeno. Pequenos 
linf6citos permanecem nos linfonodos, tornando-se celulas 
de memdria. Os linf6a'tos T sensibilizados, ou seja, aqueles 
que sofreram transforma^oes blasticas, elaboram citoc'mas 
que induzem a resposto intlamat6ria. £ digno de note que, no 
processo inilamatdrio, apenas 2% dos linf6citos estao sensibi¬ 
lizados; as demais celulas foram recrutadas atraves das citoci- 
nas e nao interagem de maneira especifica com o antigeno. Ha 
tambem a parti'cipa^ao, nas dermatoses imunoinflamat6rias 
(como a dermatite atdpica), de celulas epidermicas dendriti- 
cas intlamatorias (IDEC - inflammatory dendritic epidermal 
cells), de linhagem monocitaria, que promovem e perpetuam 
esse quadro inflamatdrio. 

O mecanismo descrito corresponde ao da hipersensibili- 
dade retardada, cujo melhor exemplo na pratica dermatold- 
gica e o eczema de contato (dermatite alergica de contato), em 
fun^ao de sua frequ£ncia. 

Segundo os conceitos atua'is, a resposta imune e mediada 
pelos linf6citos T (imunidade celular) e B (imunidade humo¬ 
ral), que interagem em diversos niveis, visando a prote<;ao do 
organismo. Esses linfocitos reconhecem os antigenos por meio 
de receptores especificos em suas membranas que atuam em 
sincronia com os antigenos de histocompatibilidade. 


Quadra 2.1 


Ativapo das celulas T na present de antigeno (peptidio) 
e de superantlgeno. 




Receptor 
celula T 


p 

Superantlgeno 


0 peptid io antigenico li ga se na dep«9tao ai itigenica da mol ecula de MMC I i eativa celulas! por meio de sac iweptores. 
Ja o superantlgeno liga-se com a moiecu-adeMHC li porfoia da depmuoantigenicaetom determinadasadeias f do 
receptor de celula X levando a a<iva$ao polidonal doslinfddtosT.Th = linfocitos Tauxiliares; Ag = antigenos, 


► Imunidade celular 

£ representeda pelas celulas descrites a seguir. 

■ Linfocitos T 

Sao timodependentes; originam-se na medula 6ssea e 
migram para o timo, no qual ocorre a elabora^ao de substan- 
cias horm6nio-similes (timosina, timopoetina etc.) que, ao 
agir sobre os linf6citos, os tomam imunocompetentes. 

Existem varias subpopula^oes de linf6citos atuando de 
maneira distinta e reconhecidas por suas diferentes molecu¬ 
las de superficie, que sao de natureza proteica. Os antigenos 
CD (cluster of differentiation) sao reconhecidos por anticorpos 
monoclonais e designados por numeros. 

A porcentegem de linfba'tos T (CD3 + ) no sangue de um 
adulto normal e de aproximadamente 75%, enquanto a de lin¬ 
focitos B (CD19 + , CD20 + ) e de aproximadamente 20%, com 
pequenas varia^oes frequentemente observadas. O restante e 
constituido por linfocitos que nao apresentam marcadores de 
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superficie ( null cells , non T, non B cells). A rela^ao entre as sub- 
popula^oes de linfbcitos T helper (CD4 + ) e supressor (CD8^) e 
de aproximadamente 1 a 3 e esta alterada ou mesmo invertida 
na AIDS e tambem nas doen^as autoimunes. 

Os linfocitos atuam sobretudo por intermedio de citocinas, 
que sao moleculas de peso molecular entre 12.000 e 80.000 
kDa, encarregadas de manter a homeostase, quer produ- 
zindo inflama^ao, quer destrui'ndo celulas tumorais (ver item 
Citocinas e quimiocinas, ad'iante). 

linfocitos T auxiliares 

Os linfocitos T auxiliares (helper, Th, CD4") interagem 
com os linfocitos B, estimulando a produ^ao de anticorpos 
(imunoglobulinas), e induzem linfocitos citotbxicos a destruir 
celulas infectadas por virus e enxertos alog£nicos. Quando 
estimulados por antigenos, liberam citocinas, que atraem e 
ativam outras celulas inflamatbrias. Os Th sao subdivididos 
em Thl (CMI, imunidade mediada por celulas) e Th2 (asso- 
ciado a imunidade humoral e a modula^ao da resposta imune 
mediada por celulas), em fun^ao das diferentes citocinas por 
eles produzidas. Originam-se de celulas primordiais (naive 
T cells), atualmente denominadas ThO. Recentemente foram 
descrilas as celulas Thl7, que participant de processos imu- 
noinflamat6rios de natureza neutrofllica (Quadro 2.2). 

linfocitos T de hipersensibilidade tardia 

Constituem um subgrupo do Th com fiin<;ao de mem6ria 
e que, ao reconhecerem o antigeno que previamente os sensi- 
bihzou, atraem macrbfagos (celulas apresenladoras de antige¬ 
nos) e outras celulas inf lamat6rias por meio de citocinas. 

linfocitos Tsupressores 

Os linfba'tos T supressones (supressor, CD8 + ) tern a capaddade 
de suprimir e ale mesmo anlagonizar a atividade imunologica de 
celulas B ou T. Inibem a sintese das varias imunoglobulinas. 

linfocitos T citotoxicos 

Os linfodtos T dtotoxicos (natural killer, celulas NK/CD56 
e CD16) sao capazes de destruir enxerlos alog£nicos e celulas 
infectadas por virus via antigenos da classe MHCI ( major histo¬ 
compatibility complex I) (ver item Imunogenetica, mais adiante). 

Os receptores de linfocitos ( T cell receptors, TCR) sao hete- 
rodimeros constituidos por duas cadeias de glicoproteinas 


Quadro2.2 


Thl 1FN-7 

m-p 

1L-12 

1L-18 

1L-21 

Th2 JL-4 

JL-5 

JL-13 

Thl e Th2 TNF-a 

6M-CSF 

1L-2 

1L-3 

1L-10 

Tfeg (CEM + e CD25 + ) IL-10 


unidas por pontes sulfidribcas. Cada uma delas e formada por 
duas regioes extracelulares aimnoterminaisvariaveis (que con- 
ferem a especificidade contra os antigenos e sao recombinaveis 
- variaveis possibilitando, portanto, todas as possibilidades 
em termos de especificidade) e duas regioes carboxiterminais 
constantes. dois tipos de receptores: um fbrmado por duas 
subunidades com cadeias alfa e beto (TCR-2), expressas nos 
linfocitos CD4 e CD8; e outro fbrmado por cadeias gama e 
delta (TCR-1), expressas pela maioria dos linfocitos circulan- 
tes CD3+, CD4 + e CD8 + com atividade citotbxica. 

fi possivel, portanto, afirmar que a prinopal fim^ao do 
sistema imunolbgico e defender o organismo self do nonself. 
Esse sofisticado sistema de defesa biolbgico e operado princi- 
palmente pelos linfbcitos T. As celulas T citotbxicas sao ope- 
racionais na elimina<;ao de patbgenos intracelulares (virus, 
micobacterias e fungos). As celulas B sao responsaveis pela 
prote<jao contra os patbgenos extracelulares, incluindo as 
principals bacterias, por meio da sintese das diferentes imuno¬ 
globulinas, principalmente da IgG. As celulas natural killer sao 
componentes importantes da imunidade inata (innate immu¬ 
nity). As celulas dendriticas iniciam a resposta imune por meio 
da apresenta^ao dos antigenos estranhos para as celulas T. Os 
componentes dessa complexa rede de celulas T, B, dendriticas 
e natural killer interagem constantemente e constituem a prin¬ 
cipal defesa da integridade biolbgica do hospedeiro. A falha de 
qualquer componente dessa rede imunolbgica integrada com- 
promete a integridade da homeostase imunolbgica e, conse- 
quentemente, debililn a capacidade de expressar as necessarias 
rea^oes imunolbgicas protetoras. A manuten^ao dessa memb- 
ria imunolbgica e reabzada pelos diferentes mecanismos de 
recombina^ao genetica. O sistema imune e, portanto, versatiL, 
adaptavel e sofisticado, apresenteindo caracteristicas unicas e 
extremamente diferenciadas. 

* Celulas fagocitarias 

Incluem os macrbfagos, os monbcitos, as celulas dendriti¬ 
cas e os neutrbfilos. Essas celulas fagocitam microrganismos 
patog^nicos e utilizam vacuolos citoplasmaticos contendo 
6 xido nitrico, superbxidos e enzimas proteoliticas para des- 
truirem esses elementos estranhos. As celulas fagocitdrias, 
que fazem parte do sistema imunolbgico inato e de adapta^ao, 
apresentom receptores lanto Fc quanto do sistema do comple- 
mento, o que torna esse processo destnitivo bastante efi caz. 

O macrbfago e uma celula importante no mecanismo imu- 
nolbgico, porem os seus mecanismos intrinsecos nao sao de 
todo conhecidos. Omacrbfago, ao contrario dos linfocitos, nao 
tern especificidade imunolbgica nem membria previamente 
definida; e, entretanto, uma celula que tambem elabora pro- 
dutos importantes, como o RNA-mensageiro e vdrios fatores 
imunorreguladores, alem de apresentar receptores de super¬ 
ficie para a por^ao Fc das imunoglobulinas G, E (FCeRII, de 
baixa afinidade) e do terceiro componente do complemento 
(C 3 ). Por outro lado, o macrbfago colabora como celula aces- 
sbria no ramo aferente do bra^o imune humoral e em ambos os 
ramos, aferente e eferente, do bra<;o imune celular. Origina-se 
na medula bssea, penetra no sangue (monba to) e segue para 
os tecidos. Sua principal fim<;ao e a fagocitose, por meio da 
qual apreende e engolfa as subslancfas animadas ou inani- 
madas e as destrbi; dai o seu relevante papel na inflama^ao, 
quando ativado por determ'madas citoc'mas. Deve-se enfati- 
zar que, em um infiltrado resultante da imunidade mediada 
por celulas, hd 95% de macrbfagos para 5% de linfbcitos T. 
A fagocitose pode ser potencializada pela opsoniza<jao, isto e, 
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anticorpos especfficos (opsoninas/bacfceriotropinas) que reco- 
brem o antigeno, facilitando a fagocitose. £ o macrofago que 
apresenta o antigeno ao linfocito T de modo a provocar e/ou 
aumentar a resposta imune celular. Sabe-se que o linfocito T 
por si so interage inexpressivamente com antigeno livre, mas 
e estimulado e exaltado na sua fun<;ao quando esse antigeno 
e elaborado e apresentado pelo macrbfago (celula APC). O 
macrofago tambem colabora com o linfocito T helper na estf- 
mula^ao da produ<fao de anticorpos pelo linfocito B (IgG, IgA, 
IgM e IgE). Para a realiza<jao dessas fun<j:6es imunologicas, o 
macrbfago expoe peptidios antig^nicos aos receptores dos lin- 
focitos T na presen^a de moleculas MHC II. Experiences in 
vitro evidenciam que efeitos identicos sao obtidos apenas com 
exfcratos de macrbfagos on lfquidos sobrenadantes de cultura 
de macrbfagos. Sob ativa^ao extrema e peculiar, os macrbfagos 
podem fiindi'r-se e constituir as celulas gigantes multinucle- 
adas, tipicamente presentes nos granulomas. A maioria dos 
monoa'tos e CD14 + . 

Os macrofagos tambem sintetizam leucotrienos, prosta- 
glandinas, fator de ativa^ao plaquetaria e lipoxinas, contri- 
bu'indo para o estabelecimento de diversos processos imu- 
noinilamatorios. As intera<joes ligantes sao primordiais nos 
processos de apresenta^ao antig^nica. As celulas fegocfticas 
tambem estao ativamente envolvidas na patogenese das varias 
manifestates alergicas cu tineas. 

■ Celulas de Langerhans 

Tern origem na medula ossea e apresentam caracterfsticas 
imunolbgicas semelhantes as dos macrbfagos, s6 que de loca- 
liza<jao predominantemente epidermica (celulas APC residen- 
tes). Apresentam, como os macrofagos, receptores de superfi- 
cie para a fra^ao Fc da imunoglobulina E, FCeRII, do terceiro 
componente do complemento (C 3 ) e la antigenos (MHC II), 
geneticamente determinados por genes locab zados prbximo 
ao locus D, e, no rato, em uma regiao do cromossomo cha- 
mado I. As celulas de Langerhans desempanham um papel 
imporfcante em varios processos patologicos (micose finigoide, 
histiocitoses, eczema de contato etc.), sao viteus para a imuno- 
vigil^ncia cut&nea e participam tambem dos processos imu- 
nopatolbgicos na dermatite atopica e na dermatite alergica de 
contato. 

► Imunidade humoral 

■ LinfocitosB 

A celula fundamental e o linfocito B, que, nas aves, ori¬ 
ginate na bursa de Fabricius (daf o B) e, no homem, na medula 
ossea e, provavelmente, nas amigdalas (anel de Waldeyer), nas 
placas de Peyer e no ap6ndice. Esses linfbcitos B da medula 
migram para os orgaos linfbides perifericos (ginglios linfi- 
ticos), nos quais completam a sua matura^ao. Normalmente, 
esses linfbcitos B sao encontrados no sangue, nas areas cortical 
e medular dos ginglios linfaticos, e nos fblfculos espl&nicos. 

Os linfba tos B, celulas imunocompetentes, mesmo antes da 
estimula<;ao antig6nica especifica, sao facilmente reconheddos 
por apresentarem as imunoglobulinas D e M em sua superfide. 
Ap6s expos^ao ao antigeno, cerfco numero de celulas B sofre 
prolifera^ao clonal e diferencia^ao (transforma^ao blastica), 
adquirindo, entao, as caracteristicas do plasmodto, que tern 
reticulo plasmatico muito desenvolvido ao lado de numerosos 


ribossomos, produzindo as imunoglobulinas espedficas, volte- 
das contra o antigeno estimulador, que pode ser um alergeno. 

Para que haja produ^ao maxima de anticorpos, deve haver 
intera<j:ao entre o macrofago, a celula de Langerhans e os lin- 
focitos T e B, o que ocorre por intermedio da subpopula^ao T 
helper, enquanto a subpopula^ao T supressora tende a limitar 
tal processo. A perda do equillbrio entre essas subpopula^oes e 
a origem de inumeras doen<j:as. Alguns antigenos, no entanto, 
sao capazes de induzir a transforma^ao blastica dos linfoci- 
tos T sem a necessidade dessa intera^ao. Sao os denomina- 
dos superantlgenos, e um exemplo tlpico sao as exotoxinas do 
Staphylococcus aureus, capazes de promover e estimular a s m- 
tese de IgE especffica, contribumdo para a imunopatogenese 
da dermatite atopica. 

Os anticorpos produzidos pelos linfbcitos B sao as imuno¬ 
globulinas, que se agrupam em c'inco classes: IgG (IgGl, 2, 3, 
4), IgA (IgAl, 2), IgM, IgD e IgE. 

As imunoglobulinas sao constituidas por quatro gnipos 
peptldicos, sendo dois de cadeias pesadas, com peso mole¬ 
cular (PM) de 50.000 kDa, e dois de cadeias leves, com PM 
de 25.000 kDa; as cadeias pesadas diferem de acordo com a 
classe das imunoglobulinas (G, A, M, D, E) ligadas entre si 
por pontes de bissulf eto, e apresentam dois f ragmentos Fab (ah 
= antigen binding, variaveis) e um Fc, que viabiliza fixa^ao a 
superflcie de certes celulas (receptores celulares). As cadeias 
leves podem ser do tipo k (kappa) e do tipo X (lambda). 

A IgG esta presente predominantemente no plasma e no 
transudato intersticial, representendo cerca de 75% das imu¬ 
noglobulinas do soro e a maioria dos anticorpos, sobretudo 
antibacterianos. A IgG e a de menor PM (150.000 kDa) e, por 
isso, capaz de atravessar a placenta, sendo, porfcanto, responsa- 
vel pela imunidade transferida passivamente ao recem-nato; 
e capaz de fixar o complemento, e sua concentra<j:ao no soro 
e de 5 a 12 mg/dL. Inumeros anticorpos pertencem as IgG: 
antivirais, antitoxinas, hemoaglutininas e antimicrobianos. Ha 
quatro subclasses de IgG; as IgGl e IgG3 fixam-se aos macro- 
fagos e exercem a<jao citotoxica. 

As IgA sao os anticorpos que predominam na saliva; nas 
secre^oes intestinal, broncopulmonar e geniturinaria; na 
lagrima e no colostro; existindo, ainda, em pequena quanti- 
dade no soro (2 mg/dL); t£m fim<fao de defesa nas superficies 
das mucosas, com PM maior que a IgG (400.000 kDa); nao 
fixam complemento pela via classica, mas podem fixa-lo pela 
via alternada; nao atravessam a barreira placentaria e nem se 
fixam em macrofagos e mastocitos. A IgA pode ser encon- 
trada nas apresenta<;6es monomerica e polimerica. A forma 
polimerica mais prevalente e a dimerica, que contem a cadeia 
J unindo as duas subunidades. A forma dimerica contem um 
componente secretbrio encontrado nas secre^oes exocrinas, o 
que indica a sua origem mucosa, diferentemente da monome¬ 
rica. 

As IgM sao anticorpos que surgem sobretudo ao infcio da 
resposta imune, e representam as crioglobulinas, o fator reu- 
matoide e os inumeros anticorpos antibacterias e do sistema 
ABO. Sao os anticorpos de maior PM (900.000 kDa) e encon- 
tram-se no sangue na concentra<j:ao de 1,2 mg/mL; fixam o 
complemento, porem nao se fixam em macrofagos e masto- 
citos. 

As IgD sao infrequentes e foram descobertes no mieloma 
multiplo espedfico; e discuti vel se representam alguns anti¬ 
corpos anti-insulina, antipenicih'na, e autoanticorpos; t£m PM 
de 185.000 kDa e sua concentra^ao serica e de 0,03 mg/mL. 
Constituent a imunoglobulina mais encontrada na superffcie 
do linfocito B. 
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As IgE sao os anticorpos reaginicos que se encontram na 
atopia e participam da anafilaxia; provocam rea^oes alergi- 
cas imedialas (nas quais ocorre a classica libera^ao de his- 
lamina), iixam-se aos mastbcitos e basdfilos (receptores de 
alta afinidade, FCeRI), as celulas dendriticas, aos linfbtitos 
B e eosinbfilos (receptores de baixa afinidade, FCeRII); t£m 
PM de 200.000 kDa e sua concentra^ao serica e ins'ignificante 
(0,00004 mg/mL). As IgE estao acentuadamente elevadas nos 
parasitoses por helmintos, porem nao naquelas por protozoa- 
rios, e tambem aumentadas nos processos alergicos. A hipe- 
rimunoglobulinemia E e tfpica da dermatite atopica, que esta 
frequentemente associada a hipereosinofUia sangufnea, refle- 
tindo um excesso de atividade lh2, por meio da maior libera- 
$ao de IL-4, IL-5 e IL-13. 

As celulas B podem mudar a sua programa^ao de sfntese 
das imunoglobulinas por meio de varias citocinas (isotype 
switching). IL-10 induz switching para IgGI e IgG3; IL-4 e 
IL-13 promovem switching para IgE; TGF-(3 causa switching 
para IgA; IFN-7 promove switching para IgG2. 

• Nullcells 

Null cells (non-B, non-T cells) sao leucbcitos com pro- 
priedades tanto de linfbcitos quanto de celulas monociti- 
cas. Representam a terceira linhagem de celulas linfoides. 
Originam-se da medula 6ssea sob a influ£ncia de IL-2 e IL-15. 
A maioria contem receptores para Fc IgG. Nessa subpopula- 
$ao, sao encontradas as NK e K. 

CelulosNK 

As celulas NK (natural killer) sao linfbcitos com granulos 
dtoplasmaticos grandes e que t£m capacidade de destruir 
celulas tumorais ou inf ectadas por virus, sem estarem previa- 
mente sensibilizados com anticorpo. 

Celulas K 

As celulas K (killer) sao celulas como TC, NK ou monbcitos 
cuja fiin^ao e destruir celulas previamente sensi'bilizadas por 
anticorpo, ou seja, ligam-se a este e destroem o alvo. 

As celulas killer participam ativamente da citotoxicidade 
mediada por celulas dependente dos anticorpos (ADCC), pre¬ 
sente nas a^oes de defesa imunoldgica antivirais e antitumo- 
rais. 

► Citocinas e quimiocinas 

Sao proteinas associadas ao crescimento, a diferencia^ao 
e as f undoes ativadoras, responsaveis pelas respostas imunes, 
pelo trafego e pela organjza<;ao celular presentes nas estruturas 
que integram o sistema imunoldgico. 

As citocinas (Quadro 2.3) sao pequenas moleculas, de 
natureza proteica, como ja mencionado, secretadas por celu¬ 
las como linfdcitos, macrbfagos, queratindcitos, plaquetas 
etc. As linfocinas sao as citocinas produzi'das pelos linfdcitos 
que regulam a atividade imunoldgica de outras celulas com 
receptores especfficos na membrana citoplasmatica, embora, 
ocasionalmente, possam ser compartilhadas por mais de um 
tipo de citocina. Durante a inflama^ao, ocorre uma intera- 
<jao complexa entre elas, cujos efeitos variam em fim^ao da 
natureza, intensidade e dura<;ao do processo. As citocinas 
costumam ter a^oes sobrepostas e podem agir sinergica ou 
antagonicamente; uma determinada citocina pode atuar em 
diferentes celulas. Sao exemplos de citocinas as interleuci- 


Quadra 2.3 


I. Citocinas pro-hematopoieticas 
GM-CSF 

G-CSF 

M-CSF 

Eritropoetina 

Trombopoetina 

C-KIT ligante 

FLt-3 

1L-3 

1L-7 

II. Citoc’nas pro inflamatorias 
1L-1 

TNF-a 

IL-6 

IFN-a 

IFN-7 

Quimiocinas: IL- 8 , RANTES, MIP -1 a, MIP- 1 p 
Hi. Citocinas imunorregulaton as 
IL -2 
IL-4 
IL-5 
1L-9 
IL -10 
IL -12 
IL-13 
IL-15 
IL-16 
IL-17 
IL-18 
IFN -7 
TGF-p 


nas, que podem ser classificadas em bem mai's de 40 tipos; 
interferons (alfa, beta, gama), fatores estimulantes de col6- 
nia para granuldcitos, macrdfagos, plaquetas etc.; fatores de 
crescimento (epidermico, fibroblastico, plaquetario etc.); e 
fatores de necrose tumoral (TNF-a e p). As citocinas sao 
produzidas em resposta a uma agressao imune e a sua atu- 
ajfao-resposta pode ser citotdxica, humoral, celular, alergica 
ou, ainda, uma resposta em cascata sinergistica. As fun<^oes 
das citocinas podem variar de acordo com as suas fontes 
celulares, alvos direcionados e fases especfficas das respostas 
imunes presentes. Consequentemente, as mesmas citocinas 
podem apresentar tanto potenci'ais pr6-infl amatbrios quanto 
anti-inflamatbrios. As citoc'mas podem ter origem mononu¬ 
clear fagocftica ou linfocftica T; ajfao imunolbgica citotbxica 
(antiviral e antitumoral), humoral, celular e alergica. Podem, 
entretanto, ser imunossupressoras. 

As quimiocinas sao moleculas de pequeno peso molecu¬ 
lar (8 a 15 kDa) que sao agrupadas em famflias e induzem 
a quimiotaxia de neutrbfilos, monbcitos, linfbcitos, eosinb- 
filos, fibroblastos e queratinbtitos. Ha mais de 47 quimio¬ 
cinas e 18 receptores de quimiocinas ja identificados. Elas 
participam ativamente dos quadros imunoinflamatbrios e 
dos processos de cicatriza^ao subsequentes. Sao igualmente 
importantes na manuten^ao da homeostasia imune e da 
imunovigilancia. Elas contribuem significativamente para 
o estabelecimento da inflamajfao alergica. Exemplos sao a 
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eotaxina e o RANTES (regulated upon activation , normal 
T-cell expressed and secreted), que sao fatores quimiotaxicos 
para os eosin6filos. 

Vai nvuito alem do objetivo deste comp£ndio d’iscutir as 
citocinas individualmente, de maneira que para melhor situar 
o leitor e demonstrar a magnitude dessas intera<;6es, sera 
abordado espec'rficamente o TNF-a, atualmente muito discu- 
tido na dermatologia. 

• TNF-a 

O TNF-a e sintetizado a partir de querat'inocitos, fag6ci- 
tos epidermicos, mastdcitos, celulas NK e linfocitos T ativados 
nos locals de inflama^ao. Trata-se de polipeptidio de 17 kDa s 
composto por 150 aminoacidos, capaz de induzir a necrose 
hemorragica em celulas tumorais, o que justifica sua designa- 
$ao. Entre as suas a<;oes, podem ser citodas: sobre fibroblastos 
(induzindo a prolifera<jao e produ<;ao de prostaglandinas e 
colagenases); sobre macr6fagos (amplia a produ^ao de citoci¬ 
nas e a citotoxicidade antibacteriana); sobre celulas endoteliais 
(ativando a coagula<jao e o plasminog£nio); e sobre granuld- 
citos, neutrdfilos e eosindfilos (aumentando a quimiotaxia, 
ader£ncia e fagocitose). Nos vasos, exerce uma f un^ao essen¬ 
tial: estimula a expressao das moleculas de adesao ICAM-1, 
VC AM-1 e E-selectina na superffcie de celulas endoteliais, 
fator fimdamental para atrair leucdcitos circulantes para os 
locais em que esln ocorrendo a inflama^ao. 

Os lipopolissacaridios (LPS) bacterianos sao os principals 
indutores de TNF por meio de TLR2 e TLR4 (toll-like recep¬ 
tors ), que estao associados a imunidade inata. Em rela^ao 
as a<;oes gerais sobre o organismo, o TNF-a produz febre, 
caquexia e choque, sendo considerado o principal mediador 
no choque enddgeno provocado por endotoxinas bacterianas. 
Promove a transuda<;ao vascular e tern efeito inotrdpico nega- 
tivo, principalmente na vig£ncia do choque septic o. £ liber ado 
nas inf echoes crdnicas e no cincer. A talidomida, os corticoi- 
des e a pentoxifilina antagonizam a produ^ao de TNF-a. Ja 
existem antagonists especificos do TNF-a, como o etaner- 
cepte, o infliximabe e o adalimumabe (Capftulo 87). 

• Toll-tike receptors 

Os toll-like receptors (TLR) compoem uma familia de 
receptores transmembr&nicos caracterizados por um dominio 
extracelular rico em leucina e os citoplasmaticos semelhan- 
tes ao receptor da interleuc'ina-1, sendo relacionados com a 
imunidade inata. Estao presentes em celulas sangufneas como 
monocitos, macrofagos, granuldcitos, assi'm como na pele e 
no epitelio respiratorio; sao proteinas transmembrana cujo 


dominio extracelular e rico em leucina, enquanto o dominio 
intracelular apresenta homologia com o intracitoplasmatico 
de IL-1. 

Funcionalmente, os TLR t£m a capacidade de reconhecer 
grupos moleculares comuns a classes de patdgenos e, assim, de 
gerar uma sequ£nci'a de citocinas a ser produzida pela celula 
apresentadora de antigeno, determ'mando o padrao de res- 
posta em Thl ou Lh2. 

Atualmente, sao conhecidos 10 tipos de TLR e seus res- 
pectivos ligantes microbianos. Cineo deles t£m sua codifi- 
ca<;ao proteica localizada no cromossomo 4. Apresentam 
ligantes end6genos, como proteina do choque termico e 
fibronectina, e exdgenos como peptidoglicanos de bacterias 
Gram-positivas, fosfati dilinositol das micobacterias, imiqui- 
mode, entre outros. 

► Moleculas de adesao celular 

As moleculas de adesao celular (cellular adhesion molecules 
- CAMS) sao glicoproteinas de superficie expressas em nume- 
rosas celulas, cu ja principal fiin^ao, como ja visto, e promover 
a intera^ao e a adesao entre celulas e entre celulas e matriz. 
Atualmente, as CAMS sao classificadas em famOias: selecti- 
nas, integrinas e superfamilia de imunoglobulinas. Ha outras 
moleculas de adesao identificadas, porem cujo papel na infla- 
ma<;ao alergica ainda nao foi determinado. A melhor compre- 
ensao da hun;ao das moleculas de adesao pode fiituramente 
levar a novas estrategias imunoterap£uticas dos variados pro- 
cessos inflamatdrios existentes (Quadros 2.4 e 2.5). 

► Sistema complemento 

Ha muito e conhecido como elemento basico para a citdlise 
imunol6gica. Na realidade, e um con junto complexo de protei¬ 
nas plasmaticas que interagem entre si, sempre em determi- 
nada sequ£nci'a (rea<;ao em cascata) que induz e influencia 
rea^oes imunoldgicas (lise celular, fcgocitose, libera<;ao de 
subst^ncias etc.). Tern a^ao importante na rea<;ao imunoldgica 
tipo III (imunocomplexos), porem nao partici'pa na rea<;ao 
tipo IV (hipersensibilidade retardada). O sistema do comple¬ 
mento compreende um total de 25 proteinas e a ativa<jao pro- 
teolftica sequencial ocorre por meio das proteinases e da sua 
consequente a^ao sobre os precursores (zimog£nios). 

A ativa^ao do complemento pode ocorrer de acordo com 
o estlmulo desencadeante ou por meio da via classica, na qual 
todos os componentes partici'pam (C! a C*) ou, ainda, pela via 


Quwlro2>( 

Algumas CAMS importances para a pele. 



Familia 

Natureza 

Exemplo 

Local 


Desmoglema 

Molecula de adesao intercelular (1CAM-1) 

Antigeno de diferencia^o2 (CD2) 

Molecula 1 de adesao de celulas vasculares (VCAM-1) 


Caderinas 

Superfamilia das imunoglobulinas 

Integrinas 

Selectinas 


Glicoproteina dependente de Ca 4+ 

Numerosas moleculas semelhantes a 
imunoglobulinas 

Proteina de superffcie com duas 
ligates covalentes nas cadeias a e p 

Moleculas com regiao leatina-simile 
que liga carboidrato 


Antigeno 1 defun^ao leucocitaria (LFA-1) 
Antigeno 1 de ativa^ao macrofagica (Mac-1) 
Selectina E (antiga ELAM1) 


Desmossomo na epiderme 

Celulas endoteliais, queratinocitos, 
celulas de Langerhans 

Linfocitosl algumas celulas NK 
Celula endotelial 

LinfocitoT 

Macrofago, monocito, granuldcito 
Celula endotelial 
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Moleculasdeadesao. 

Famflias 

Receptores 

Ligantes 

Select] nas 

E-selecti na 

Glicoprotelnas sialilatadas e glicolipld os 


L-selectina 

Tetrassacaridios 


P-selectina 

Glicoprotelnas fucosiladas 

Integnnas 

VLA-4,p1a4 

VCAM-1, fibronectina 


LFA-1,p2a1 

ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 


Mac-1, p2aM 

ICAM-1, fibrinogenio, C3bi 

Imunoglobnas smile 

ICAM-1 

LFA-1, Mac-1 


ICAM-2 

LFA-1 


VCAM-1 

VLA-4 


MAdCAM-1 

L-selectina 


PECAM-1 

PECAM-1 


altemada em que nao ocorre a participa^ao de C 1# C 2 e C 4 . O 
resultado final e o mesmo: lise celular. Os complexos Ag-Ac 
ativam a cascata classica do complemento. A cascata alterna- 
tiva ocorre sem a participa^ao de anticorpos. 

Esteidos de hipocomplementemi'a podem ser decorrentes 
de sua utiliza^ao excessiva em doen<;as nas quais ocorrem rea- 
£oes tipo III (lupus eritematoso sist£mico, glomerulonefrite 
p6s-estreptoc6tica, entre outras); ha, ainda, doen^as geneti- 
camente herdadas, em que ocorrem deficiSncias seletivas de 
determinado components sendo o angioedema hereditario, 
antigamente denominado angioneurotico, o exemplo mais 
comum (deficiena'a quanti'tativa e/ou funcional do inibidor 
de C l esterase), ou raramente em certas doen<jas adquiridas 
(doen^as linfbproliferatlvas e o c&ncer). O lupus eritematoso 
sistSmico tambem e outro exemplo de doen^a desencadeada 
por deficiena'a, inclusive de varios dos diferentes componen- 
tes do complemento, levando a ativa^ao de C 3 . 

► Mecanismos imunopatolo icos 

A saude depende, em parte, do bom f uncionamento do sis- 
tema imunolbgico, de maneira que se ele esti'ver alterado, quer 
no sentido hiper, quer no sentido hipo, surgem varias doen- 
<^as, algumas com predominant de manifesta^oes dermato- 
logicas. As doen<jas ocorrem, em sua maioria, pelo aumento, 
pela diminui^ao ou pela disfun^ao mais ampla na sfntese de 
proteinas. 

As condi<joes inclufdas sob a designa<jao de alergia (Pirquet) 
referem-se as altera^oes imunologicas espea'ficas no sentido 
da hiperatividade humoral e/ou celular. No entanto, quando 
o s istema imune esta hipof uncionante, ha tendencia ao desen- 
volvimento de diversas infec^oes, oportunistas ou nao, neopla¬ 
sias malignas etc. Vale lembrar aqui o conceito de tolerincia, 
que e a perda da respostei imunoespecifica a um antigeno em 
fiui<;ao de repetidas exposi<joes ao mesmo. £ de grande valor, 
pois tern aplica<jao pratica no tratamento de diversas condi- 
<^oes alergicas (imunotolerancia e imunoterapia). 

Os mecanismos das rea<joes imunologicas que levam as 
doen<;as sao complexos; entretanto, podem ser sintetizados em 
quatro tipos huidamentais: I, II, III e IV, sendo os tres primei- 
ros relacionados com a imunidade humoral, e o ultimo, com a 
imunidade celular. Esta classifica<;ao classica de Gell-Coombs 
pode, na verdade, ser estendida, uma vez que combina^oes 
entre essas rea^oes sao ocasionalmente observadas (antibody 
dependent cell mediated cytotoxicity e hipersensibilidade cuta¬ 
nea basofdica) (Quadro 2.6). 


Quadn>2.6 


Mecanismos das reaves imunologicas. 


Reafoes mediadas por anticorpos (ativa^ao/inibi^ao) 
Reafoes citotaxicas ou citoliticas 
Reafoes por smunocomplexos 
Reafoes alergicas 

Reafoes citotaxicas mediadas por celulas T 
Reafoes de hipersensibildade tardia 
Reafoes granulomatosas 


■ Resposta tipo 1 1 Imediata 

Este mecanismo refere-se a anafilaxia e depende de anticor¬ 
pos da classe IgE (reaginas) que estao aderidos, por meio da 
fra<;ao Fc, aos receptores de alta afinidade (FCeRI) na mem- 
brana dos mastocitos (tecidos) e basbfilos (sangue). O antf- 
geno (alergeno), ao penetrar, liga-se a imunoglobulina E, pro- 
movendo a desgranula^ao dessas celulas, com a consequente 
libera^ao de inumeras substancias vasoati vas, de hi stamina, 
bradicinina e da antiga SRS-A (slow reacting substance of ana¬ 
phylaxis), hoje identificada como o con junto de varios leuco- 
trienos, fator quimiotatico para eosinofilos e neutrbfilos, fator 
de ativa^ao plaquetaria, triplase, quimase, carboxipeptidase e 
as prostaglandinas (PGD2). £ um mecanismo imediato que 
pode, por vezes, ser desencadeado em poucos segundos ou 
minutos, quando aparece, enlao, a sintomatologia anafilatica, 
potencialmente fatal. 

A hislami'na tern capacidade de contrair as fibras musculares 
lisas dos brbnquios, do intestino e dos esfincteres pre-capila- 
res, alem de causar vasodilata<jao e aumentar a permeabilidade 
capilar; e esse o mecanismo que leva a inslalag:ao de vasodila- 
tag:ao capilar cutinea e das mucosas (urticaria, angioedema, 
rinoconjuntivite alergica), de espasmos da musculatura lisa 
br6nquica (asma alergica, hiper-responsividade br6nquica) e 
intestinal (cblicas). A bradicinina tern efeitos semelhantes aos 
da histamina, porem sua a^ao e mais lenta. Os leucotrienos, 
provenientes da a^ao da 5-lipo-oxigenase sobre o acido ara- 
quidbnico (AA), originam intensa contratura da musculatura 
lisa br6nquica, causam vasodilata<;ao, aumentam a permeabi¬ 
lidade capilar, sao quimiotaxicos para os eosinbfilos e neutro- 
filos, e nao sao bloqueados pelos anti-histamfnicos; ha inibi- 
dores de sua sfntese e antagonistas ao nfvel dos seus receptores 
cisteinicos (montelucaste e um exemplo deste tipo de medi- 
camento). O AA e produto da a<;ao da fbsfolipase A 2 sobre os 
fosfolipidios da membrana celular. As prostaglandinas, depen- 
dendo do tipo, promovem vasodilatag:ao ou vasoconstri<;ao, 
contra<;ao (PGF) ou relaxamento (PGE) das fibras musculares; 
as prostaglandinas podem participar no mecan ismo da anafi- 
laxia, porem nao sao bloqueadas pelos anti-hislaminicos, mas 
sim pelo acido acetilsalicdico e por outros anti-inflamatbrios 
classicos inibidores da ciclo-oxigenase 1 (COX1). A seroto- 
nina intervem na anafilaxia experimental em an'imais (muri- 
nos), porem todos os indfcios sugerem que ela nao atua na 
anafilaxia humana. Dentre as doen^as inclufdas no tipo I, sao 
encontradas: eczema atbpico (dermatite atbpica), asma, rinite 
e conjuntivite alergicas, e alguns casos de urticaria e angioe¬ 
dema, rinossinusite alergica, reafoes anafilaticas, inclusive o 
choque anafilatico decorrente de picadas de insetos (venenos 
da classe Himenoptera), alimentos e farmacos (penicilinas, 
cefalosporinas etc.). 

As reafoes anafilactoides (contrastes radiolbgicos iodados, 
curares, polimixina B, entre outros) nao sao mediadas por IgE, 
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embora tambem ocorra a desgranula^ao mastociMria/basofi- 
lica, porem nao IgE-especifica, com consequente libera^ao dos 
usuai's mediadores de anafilaxia. 

Na anafilaxia idiopatica, os mecanismos imunologi cos ainda 
nao sao conhecidos, mas provavelmente sao dependentes das 
celulas T, e respondent bem a corh'coterapia (cerca de 6 sema- 
nas). A anafilaxia idiopatica e a unica que pode ser “curada” 
com a corticoterapia (remissao em mais de 80 % dos casos). 

■ Resposta tipo II | Citotoxica ou citoletica 

Nesse tipo de rea^ao imunolbgica, tem-se o determi’nante 
antig£nico ligado, na maioria das vezes, a superficie celular, 
e o anticorpo livre circulante e da classe IgG ou IgM. Apos 
a sua uniao (antigeno-anticorpo), ocorre a destrui^ao da 
celula-alvo; na depend£nci‘a desla, surgem as manifestoes 
proprias de determinada doen^a. Alem das incompatibili- 
dades sangulneas incluldas nesse tipo reacional (o antigeno 
situa-se na membrana das hemac’ias), e possivel catelogar as 
seguintes doen^as: p6nfigos e penfigoide, rea^oes a subslan- 
cias que aderem as paredes celulares de hemacias (anemias 
hemollticas), leucoci'tos (leucopenias adquiridas) e plaquetas 
(purpuras trombocitop£nicas), sindrome de Goodpasture 
(anticorpo antimembrana basal renal e pulmonar), doen<;a 
de Graves, certos aspectos das doen<;as de autoagressao, cer- 
tos eritemas paraneoplasicos, e outros. Medicamentos como 
penicilinas causam anemia hemolftica e, como a quinidina, 
induzem purpura trombocitop£nica por intermedio da clas- 
sica rea^ao citoKtica tipo II. 

■ Resposta tipo III | Imunocomplexos 

Ap6s o acoplamento antigeno-anticorpo, forma-se um 
complexo imune que, para ser patog£nico, necessity, primeiro, 
alojar-se na parede do vaso ou no tecido. Ele pode ser formado 
localmente, quando enlao ja esta estrategicamente situado, ou, 
com mais frequencia, no sangue, quando enlao e circulante 
e ainda precisa ser depositado; e interessante ressallar que os 
imunocomplexos circulantes nao t£m rela^ao imunologica 
com os orgaos e locais em que eventualmente se assentam, 
sendo sua localiza^ao dependente sobretudo do seu tamanho. 
Os complexos imunes, apos se depositarem, ativam o comple- 
mento, com consequente formado de potentes mediadores 
da inflama^ao, resultando, entao, na destnai^ao tecidual local 
Complexos imunes grandes, insoluveis e, por isso, fadlmente 
removidos da circula<^ao pelo SRE (sistema reticuloendotelial) 
de localiza^ao hepatoespl^nica, e sao formados quando ha 
uma concentra<jao 6tima de antfgeno-anticorpo ou ainda 
quando ha ou excesso, mesmo que discreto, de anticorpo. 
Complexos formados quando ha grande excesso de antigeno, 
ou mesmo moderado excesso, sao de tamanho pequeno, solu- 
veis e de difio'l remo<;ao pelo SRE. Ha dois tipos basicos de 
mecam smos imunes por imunocomplexos: 

■ o fen6meno de Arthus decorre da forma^ao de anti- 
geno-anticorpo, quando ha excesso de anticorpo no local 
em que o antigeno fbi injetado em um individuo ja pre- 
viamente sensibilizado. Esses complexos Ag-Ac precipitam 
na parede dos vasos; ao serem precipitados, acoplam-se ao 
complemento; participant lambent o sistema de cininas 
plasmaticas e a ativa^ao das plaquetas com libera^ao de 
aminas vasoat ivas. Histopatologicamente, observa-se uma 
vasculite leucocitoclasica com infiltrado de polimorfonu- 
cleares neutrbfilos; esse processo pode ocorrer na pele 


(testes intradermicos) ou em qualquer outro 6rgao (alveo¬ 
lites hiperergicas por antfgenos inalaveis). O fenbmeno 
de Arthus na pele caracter'i2a-se por rea^ao inflamatoria 
com eritema, edema e ate mesmo necrose, ocorrendo de 
4 a 8 h apos a inocula<;ao do antigeno, acompanhado do 
substrato histopatologico ja descrito; esse fato ocorre, por 
exemplo, no teste intradermico com o acido peniciloico ou 
com antigenos proteicos em individuos previamente sen- 
sibilizados 

■ de outra feitei, o excesso e de antigeno circulante, e nao de 
anticorpo como no fenbmeno de Arthus; na circula^ao, 
os complexos Ag-Ac sao insoluveis, no entanto, quando 
ha antigenos em excesso, tornam-se soluveis, sendo mais 
dificil e demorada a fagocitose pelo SRE, com conse¬ 
quente deposi'^ao desses complexos na parede dos capi- 
lares de glomerulos renais, pele, arhcula^oes, endocardio 
etc., causando inumeras manifesta<joes clfnicas, como 
urticaria, eritemas polimorfo e nodoso, exantemas das 
doen^as infecciosas agudas, vasculite cutinea, purpura de 
Henoch-Schonle'in, doen^as autoimunes (lupus eritema- 
toso, poliarterite nodosa) e outros. 

Outro aspecto interessante e ate historico e o da doen<;a do 
soro, observada em pessoas nas quais se injetava soro antidif- 
terico ou antitetinico; o soro do cavalo, sendo heterblogo, pro- 
voca no homem a forma<;ao de anticorpos especfficos contra o 
mesmo; esses anticorpos podem ser IgG e IgM (fbrmadores de 
imunocomplexos), mas tambem IgE, originando fenbmenos 
anafilaticos. A doen<;a do soro pode exibir uma associa<;ao de 
rea<;oes dos tipos I e III, podendo, no entanto, haver predomi- 
nincia de uma sobre a outra. 

A doen<;a do soro pode ser primaria ou secundaria: na pri- 
meira, o ser e virgem e recebe a primeira inocula^ao do anti¬ 
geno (soro, pemcilina e outros), formando-se, entao, anticor¬ 
pos que, ao fim de 8 a 12 dias, estao em concentra<;ao capaz 
de acoplar-se ao antigeno ainda presente, podendo ocorrer, 
entao, a sintomatologia m'ista dos tipos I e III; no segundo caso 
(secundario), o individuo ja esl6 previamente sensibilizado 
por inocula^ao anterior do antigeno, e, assim, com a forma- 
<^ao previa de anticorpos, a segunda inocula^ao do antigeno 
desencadeia o processo tipo I (anafilatico/IgE mediado) em 
minutos e o tipo III (imunocomplexos) em 1 a 3 dias. Ainda 
no tipo reacional III, devem-se considerar as crioglobulinas e 
o fator reumatoide, que sao imunocomplexos contendo IgM. 
Diga-se de passagem, nao ha doen<;as por crioglobulinas, mas 
doen<;as nas quais aparecem as crioglobulinas (crioproteinas). 
O fator reumatoide (IgM anti-IgG) ocorre na artrite reuma¬ 
toide. 

■ Resposta tipo IV | Hipersensibilidade 
mediada por celulas 

£ o mecanismo imunolbgico que ocorre por intermedio da 
sensibiliza^ao de linfbci tos T frente a um antigeno proteico ou 
a um hapteno acoplado a uma proteina. Do encontro entre o 
linfocito T previamente sensibilizado e o antigeno resulta a 
forma^ao de medi adores especiais - as citodnas/interleudnas 
- que provocam o processo inflamatorio final; estes linfocinas 
ja fbram mencionadas anteriormente (item Citocinas e qui- 
miodnas). Ressalta-se aqui que provocam, alem da transfor- 
ma<;ao blastica dos linfba tos, uma ativa<;ao dos macrofagos, e, 
assim, histopatologicamente, o que se encontra e um infiltrado 
de celulas com nucleo arredondado (linfocitos e macrbfagos), 
e nao de neutrbfilos, como na rea<jao tipo III. Ao contrario 
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das rea^oes I, II e III, aqui nao ha anticorpos livres; trata-se 
de uma rea^ao iiminol6gica celular (imunidade mediada por 
celulas). 

A rea<jao tipo IV tambem e chamada de hipersensibilidade 
tordia, pois o acme de rea<jao ocorre em 48 a 72 h. A trans¬ 
ference previa da hipersensibilidade tipo IV nao se faz com 
soro (como nas rea^oes imediatas), mas, sim, com linfeci'tos 
T sensibilizados produtores de citocinas pro-inflamatorias. O 
tipo reacional IV e responsavel pela imunidade celular voltoda 
tonto contra microrganismos quanto relativamente contra 
neoplasias (vigil&ncia imunologica), e tambem pela hipersen- 
sibihdade tardia caracteristica de varios estodos patolbgicos, 
como dermatite alergica de contato, determinadas rea^oes de 
hipersensibilidade a certos substoncias, hipersensibilidade a 
microrganismos, rejefeao de enxertos. £, ainda, responsavel 
pelos testes intradermicos tardios, PPD, Montenegro, candi- 
dina, tricofitina, DNCB, e outros. Esse tipo reacional tombem 
responde pelos granulomas tuberculoide e outros. O linfocito 
T ativa os macrbfagos contra os microrganismos (antigenos 
microbianos), transfer mando-os em celulas epitelioides e 
celulas gigantes, com destrui<jao quase total desses microrga¬ 
nismos. 

► Coopera^ao entre as 
imunidades celular e humoral 

A esquematiza<fao dos fen6menos imunolbgicos em quatro 
tipos reaci onais e logica e didatica, mas nao sigrirfica que sejam 
mecanismos estanques e especfficos para cada patologia (e a 
tradicional e ja ultrapassada classifica^ao de Gell e Coombs), 
ao contrario, os varios tipos reacionais inter-reagem, ora no 
sentido da colabora^ao, ora do antagonismo. Um exemplo 
interessante dessa intera<;ao e a rea^ao de Jones Mote, ou 
hipersensibilidade a basofilos; e uma rea<jao apenas eritema- 
tosa (nao infiltrativa) que surge em 12 a 24 h e e relativamente 
efemera: a sua histopatologia revela numerosos basofilos; e 
possivel que os linfeatos B modulem os linfocitos T. 

Nas doen^as autoagressi vas, e possivel explicar certos sin- 
tomas por rea^oes tipos II, III e/ou IV. 

Outro exemplo ocorre na hipersensibilidade a penicihna, 
que pode abranger os quatro tipos reacionais, apresentando 
manifesta^oes clinicas correspondentes: choque anafilatico 
(tipo I), anemia hemolitica (tipo II), doen^a do soro-simile 
(tipo III) e dermati te alergica de contato (tipo IV). 

Atualmente, sabe-se que ha antigenos que ativam tanto 
celulas T quanto celulas B, havendo auxilio de linfecitos T 
para o processo de matura^ao dos linfbcitos B. Essas celulas 
B tambem podem funci'onar como APC, ativando as celulas 
T por meio da apresenta<jao antig£nica acoplada as moleculas 
de MHC II. O desenvolvimento da memoria imunologica das 
celulas B pode perpetuar muitas sindromes autoimunes e aler- 
gicas (atbpicas). 

► Homeostase imunologica 

As celulas T regulatorias (T reg cells) CD4 + CD25 + sao res- 
ponsaveis pela homeoslasia imunologica, inibindo de modo 
controlador a expressao de Thl e de Th2 e, consequentemente, 
impedindo o aparecimento de doen^as autoimunes e alergi- 
cas, respect lvamente. Estas celulas T reguladoras produzem as 
citocinas IL-10 e TGF-|3 (Quadro 2.2 e Figura 2.1). 


Celulas T regulatorias (7 reg ceils) CD4 4 e CD25 4 



Figura 2.1 Homeostase Imunologica. 


■ Imunogenetica 

A genetica fornece as bases para as respostas do homem 
a uma variedade de estimulos ambientais que podem gerar 
doen<;as geneticas complexas, nas quais se enquadram as 
manifeste^oes atbpicas. A decodifica^ao do genoma humano 
cr'ia, tambem, o potenci'al para tratamentos inovativos e cura- 
tivos, nos quais se deslaca a farmacogeneterapia. Decifrar os 
genes das alergias, por exemplo, constitui um grande avan^o 
no campo da genetica aplicada. Os polimorfismos geneticos 
contribuem para o desenvolvimento da atopia, e o tratamento 
futuro em medicina sera individualizado de acordo com o 
genbtipo apresenlado. 

Nas varias especies de vertebrados, t^m sido estudados 
sistemas de histocompatibilidade. No homem, o principal 
e o sistema HLA (human leukocyte antigens ) locahaado no 
bra^o curto do cromossomo 6. O sistema HLA representa a 
regiao g£nica que codifica as moleculas de histocompatibili¬ 
dade responsaveis pela apresenta<;ao de antigenos ao sistema 
imune, e, didaticamente, esses genes t$m sido agrupados em 
tr^s regioes: classes I, II e III, constituidas por quatro loci (A, 
B, C, D), que formam os MHC; em cada locus ha genes alelos 
determinantes da antigenia da proteina da membrana celular. 

Antes do surgimento das tecnicas de biologia molecular, a 
tipifica^ao do HLA era feita sorologicamente pela identifica- 
<;ao apenas do antigeno. Quando esse metodo e empregado, 
o resultado e apresentado pela sigla HLA seguida por uma 
ou duas letras maiusculas indicando o locus g£nico e por um 
ou dois algarismos representando o gene (p. ex., HLA-A1, 
HLA-DR4, HLA-B2). Com a evolu^ao para tipifica^ao por 
metodos de biologia molecular, foi possivel deteclar o alelo 
especi'fico e nao apenas do antigeno, que pode representor 
uma grande variedade de alelos. O antigeno HLA-B27, por 
exemplo, passou a ser denominado HLA-B*27, englobando 
pelo menos 23 variantes da molecula HLA-B27 (HLA-*2701 
a -B*2723). Os alelos sao representodos pela letra do locus , 
seguida por um asterisco e por dois a oito digitos (p. ex., 
HLA-DRB1*1501, -DQA1*0102, -A*0101). Os dois digitos 
iniciais definem a fcmilia sorologica a qual pertence o alelo; 
o terceiro e o quarto sao o codigo de varia<;ao, ou seja, espe- 
cificam o alelo dentro da familia; o qumto e o sexto digitos 
descrevem varia<joes daquele alelo; e o setimo e o oitovo des- 
crevem varia^oes nos introns (regioes 39 ou 59 do gene). 

A nomenclatura de alelos HLA de classe II dos loci -DQ e 
-DP ainda expressa o tipo de cadeia de heterodimeros de suas 
moleculas (alfa ou beta), designadas pelas letras “A* ou “B”, 
respectivamente (p. ex., HLA-DQB1*1101, -DQA^0102). Em 
moleculas HLA-DR, o polimorfismo ocorre apenas no domi- 
nio pi das cadeias beta, sendo a cadeia alfa nao polimorfica. 
Por isso, no HLA-DR s6 se acrescento a letra B. A nomencla¬ 
tura empregada para alelos HLA de classe I nao contem essa 
especifica^ao, pois s6 apresentam polimorfismo na cadeia 




32 


Parte! | FmdamentosdaDermatologia 


alfo, sendo, entao, designados apenas por HLA-A, HLA-B e 
HLA-C. Normas de padroniza^ao pr^vias introduziram o 
sufixo opcional U N" ou “L" para indicar expressao nula (null) 
oubaixa (low) de um alelo. 

Os antigenos de superficie sintetizados pelos genes dos loci 
A s B e C constituem os chamados antigenos classe I (MHC I), 
expressos em todas as celulas nucleadas, inclusive as da pele 3 
sendo os responsaveis pelo desencadeamento das realties 
citotdxicas mediadas por celulas, como celulas infectadas por 
virus e rejei^ao a enxertos. Os MHC I apresentam polimor- 
fismo estrutural e incluem 250 alelos no locus HLA-A, 488 ale- 
los no locus HLA-B e 118 alelos no locus HLA-C 

Jd os sintetizados em HLA-DR, -DP e -DQ constituem 
os chamados antigenos classe II (MHC II) e sao expressos 
na superficie das celulas apresentadoras de antigenos ape¬ 
nas em algumas cdlulas. Elas sao essenciais para a estunula- 
9 §o antigenica diferenciada e seletiva doslinfbcitos T helper. 
Queratindcitos os expressam precariamente, a nao ser que 
estejam participando de realties como dermatite de contato 
unundbgica, liquen piano e outras, Os linfdcitos helper sao 
capazes de reconhecer antigenos apenas na presen^a de celulas 
portadoras de antigenos classe II, importantes tambem para 
certas intera^oes celula-celula. 

A regiao de classe III nao codifica moldculas de histocom- 
patibilidade, e sim outras moleculas, como fetores de necrose 
tumoral proteinas C 4 , C 2 e de choque tdrmico, fetor B do com- 
plemento etc. 

As vdrias composites antigenicas expressas dessa maneira 
podem revelar suscetibilidade a determinadas doen^as. Nao se 
deve esquecer tembem que ha certa correla^ao entre o sistema 
e a ra^a; assim, o HLA-A 1 estd presente em 31 % dos europeus, 
e em apenas 2 % dos amerindios. Hd estudos do risco do apa- 
recimento de uma doen^a em rela^ao ao tipo de HLA. Em der- 
matologia, tern sido realizados estudos interessantes quanto 
ao risco de contrair determinada dermatose na dependencia 
do HLA do individuo. Esse risco relalivo (RR) € determinado 
matematicamente*, como exemplo, sao citados: 

■ artrite reativa: HLA-B27 com RR 37 

■ sindrome de Behcet: HLA-B5 com RR 6 

■ penfigo vulgar: HLA-A 10 com RR 5 

■ vitiligo: HL A-B 12 com RR 2 

■ lupus eritemaloso sistemico: HLA-B5 com RR 2 ; HLA-B 8 
comRR 2 

■ psoriase vulgar: em japoneses - HLA-Al com RR 11 , 
HLA-CW 6 com RR 25, HLA-B37 com RR 20 ; em cauca- 
sianos - HLA-B3 e B17 com RR 5, HLA-DWll com RR 66 , 
HLA-C W 6 comRR 13 

■ dermatiteherpetiforme: HLA-DW3comRR15 

■ penfigo folidceo: HLA-BW16 com RR 4. 

Esses aspectos de imunogenetica sao importantes, mas 
devem ser interpretados adequadamente e com certa relati- 
vidade. Deve-se sempre considerar o bin 6 mio genetica-meio 
ambiente (expressao fenotfpica do genbtipo existente). 

■ Imunodeficiencias 

Ver Capitulo 64. 

► Diagnostico imunologico 

Hd vdrios exames que viabilizam o diagndstico imunold- 
gico. 


A imunidade humoral pode ser detectada por intermddio 
das seguintes tdcnicas: 

■ tdcnicas de predpita^ao: imunodifusao radial simples, 
imunoeletroforese, precipita^ao em gel e outros 

■ tdcnicas de acoplamento ao antigeno: radioimunoensaios, 
imunoabsor^ao quantitativa, CAP-RAST 

■ tdcnicas de imunofluorescencia: direta (utilizando-se o 
tecido - no caso, pele do paciente), indireta (utilizando-se 
o soro do doente) e com anticorpos marcados (peroxi¬ 
dase) 

■ tdcnicas de reaves com antigenos de superfide celular 
(aglutina^ao, aderenc a opsdnica, rea<;6es autotbxicas etc.) 

■ dosagem das imunoglobulinas s^ricas: IgG (subclasses 1,2, 
3 e 4), IgA (subclasses 1 e 2), IgM e IgE e dos vdrios compo- 
nentes do complemento e de seus inibidores 

■ contagem de linfticitos B (CD19 4 e CD20 + ) 

■ tdcnicas de fixa^ao de complemento e de dosagem dos seus 
componentes 

■ libera^ao basofflica da histamina (in vitro basophil hista¬ 
mine release). 

A imunidade celular pode ser avaliada por intermedio das 
seguintes provas: 

■ testes aldrgicos de contato (patch tests ) 

■ testes intraddrmico s especificos e nao espedficos; dentre os 
mais usados estao: PPD, tricofitina, candidina, estreptoqui- 
nase-estreptodomase (SK-SD), virus da caxumba, toxoides 
tetdnico e difterico e vaccinia (leitura in vivo de 48 h) 

■ testes de indu^ao de sensibilidade com DNCB, DNFB e 
outros 

■ testes in vitro: transfbrma^ao blastica dos linfdcitos T, MIF, 
MAE com antigenos especificos ou com subsfencias mit6- 
genas (fito-hemaglutinina, concavalina A) 

■ determina^ao de linfiScitos T com as suas respectivas sub- 
popula^oes no sangue e tecidos; por meio do uso de anti¬ 
corpos monoclonais (CD3", CD4*, CD8 + ) 

■ determina^ao das diferentes citocinas, quimiocinas, mofe- 
culas de adesao e proteinas citoplasmdticas eosinoflicas e 
neutrofflicas 

■ determina^ao de celulas mononucleares (CD14 + ). 

► Terapeutica imunologica 

Nos casos de hipersensibilidade (alergia), o afestamento do 
antigeno 6 a medida principal; t6cnicas de dessensibiliza^ao 
(imunoterapia) tern sido usadas com resultados fevoraveis. 
Os m^todos imunossupressores apresentam-se em primeira 
iliha na prdtica medica, destacando-se: radia^oes ionizantes, 
fototerapia, corticosteroides, inibidores da slntese do RNA, 
alquilantes e outros. De grande valor e de uso corrente sao os 
inibidores farmacolbgicos (antagonistas) da histamina, leu- 
cotrienos e outros. Na pratica atual da terapeutica imunolb- 
gica a anti-IgE (omalizumabe) vem surgindo os anticorpos 
monoclonais humanizados anticitocinas e seus receptores, as 
vacinas de DNA, a fermacogeneterapia, as novas modalidades 
imunoterapeuticas, as novas t^cnicas para o equilibrio por 
switching entre os sistemas Thl e Th2 (ITN) e as manipula^oes 
gen6ticas, inclusive voltadas para a corre^ao precoce das vdrias 
imunodeficiencias primdrias (congenitas). Os rotineiros trans- 
plantes celulares e de medula 6ssea apresentam-se atualmente 
como m^todos eficazes. A imunomodula^ao empregando 
ativa^ao das celulas Treg, inibi<;ao ou estimula^ao dos fetores 



2 


Nogoes Basicas de Imunologia Cutanea 


33 


de transcri^ao para Th2 e Thl, os anticorpos monoclonais on 
antagonistas para a sfntese de citocinas, moleculas coestimu- 
ladoras, moleculas de sinali 2 a<;ao, moleculas de adesao, recep- 
tores celulares, quimiocinas etc. sugere um futuro prom’issor 
para o controle das doen<;as em que ocorrem disfun<;6es imn- 
nologicas. 
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Repara^ao de Feridas e 
Implicates Terapeuticas 

Paula Dadalti e Jane Marcy Neffa Pinto 


► Fisiologia da repara^ao tecidual 

A cicatriza$ao de feridas e um processo complexo e que 
intriga a humanidade desde periodos muito remotos. Os 
avan^os recentes da biotecnologia, aliados a uma oferta em 
larga escala de uma serie de produtos ditos “cicatrizantes” pela 
industria, tem tornado esse tema motivo de aten$ao crescente 
pela classe inedica. Muito alem de um processo linear desen- 
cadeado por fatores de crescimento sobre celulas inflamato- 
rias, a repara^ao representa uma intera$ao entre mediadores 
soluveis, matriz extracelular e celulas do parenquima. As 
moleculas da matriz extracelular podem fornecer sinais para 
expressao genetica por meio de receptores de integrinas, e a 
intera^ao das celulas teciduais com a matriz pode alterar tanto 
o fenotipo quanto as fundoes celulares. 

O trauma tecidual e seguido por uma serie de eventos que 
podein ser didaticamente divididos em tres fases (i injlamato - 
ria> forma$ao tecidual e remodela$do daferida). Contudo, essas 
fases nao sao mutuamente excludentes, podendo haver super- 
posi^oes temporais. 

■ Fase inf lamatoria 

A agressao tecidual, com consequente rompimento de 
vasos sanguineos, desencadeia uma sequencia inicial de even¬ 
tos que culmina na forma^ao do coagulo. Esse coagulo sangui- 
neo serve para manter a homeostase, alem de fornecer uma 
matriz provisoria para a migra^ao celular. 

As plaquetas aderem ao tecido conjuntivo intersticial e 
posteriormente agregam-se. No processo de agrega^ao, libe- 
ram uma serie de mediadores e expressam fatores de coa- 
gula^ao, O coagulo de fibrina e a trombina formada local- 
mente agein como um ninho para a adesao e agrega^ao 
plaquetarias adicionais. O fibrinogenio plaquetario, uma vez 
convertido em fibrina pela trombina, contribui para o coa¬ 
gulo de fibrina, 

Destacam-se nesse momento as plaquetas, nao apenas por 
seu importante papel na forma<;ao do tampao homeostatico 
como tambem pela libera^ao de citocinas e fatores de cres¬ 
cimento, exemplificados pelo fator de crescimento derivado 
de plaquetas (PDGF) e os fatores transformadores de cresci¬ 
mento alfa e beta (TGF-* e TGF-(3). 


O PDGF e quimiotatico para outras celulas inflamatorias e 
estimula a primeira fase da prolifera^ao de celulas epidermi- 
cas, fibroblastos e celulas endoteliais. 

Alem disso, a propria cascata da coagula^ao, componentes 
do complemento e celulas lesadas geram uina serie de fatores 
quimiotaticos que, associados, atraem leucocitos para o local 
da lesao. A ativa^ao endotelial por quimiotaticos tambem esti¬ 
mula a libera^ao endotelial de moleculas de elastase e colage- 
nase, que, por sua vez, facilitam a penetra<;ao celular atraves 
das membranas basais de vasos sanguineos. 

Os leucocitos agem na remo^ao de corpos estranhos e bac- 
terias. A persistence de corpos estranhos oubacterias no local 
pode perpetuar a fase inflamatoria e dificultar a repara^ao 
normal. Por outro lado, a gera<;ao de agentes quimiotaticos da 
ferida geralmente e reduzida amedida que esta estiver “limpa” 
Os neutrofilos residuais sao progressivamente expelidos coin a 
crosta ou fagocitados por macrofagos ou fibroblastos. 

Moleculas de adesao parecem ser fundamentals na movimen- 
ta$ao e diapedese de leucocitos atraves das celulas endoteliais para 
a ferida, a inedida que estas fun^oes estao gravemente compro- 
metidas ein camundongos desprovidos ( knockout) de P-seletinas. 

Como resposta a fatores quimiotaticos especificos, como 
fragmentos de colageno, elastina, fibronectina eTGF-p, mono- 
citos do sangue periferico continuam a ser recrutados pela 
ferida, onde sao ativados e exibem o fenotipo de macrofagos. 
Tais celulas, assim como as plaquetas, iniciam a forma^ao de 
tecido de granula^ao. Os macrofagos sao capacitados a des- 
bridar o tecido, digerindo organismos patogenicos, debris 
teciduais e neutrofilos desgastados. Os macrofagos parecem 
desempenhar um papel fundamental na transi^ao entre infla- 
ma^ao e repara^ao, ja que secretam fatores de crescimento 
para fibroblastos, necessarios para a inicia^ao e propaga^ao da 
neoforma^ao tecidual em feridas. 

As citocinas e os fatores de crescimento produzidos pelos 
macrofagos sao: interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumo¬ 
ral alfa (TNF-a), fator de crescimento de fibroblastos (FGF), 
TGF-a e TGF-(i, que, por sua vez, amplificam as vias media- 
das por receptores de fatores de crescimento e os sinais prolife- 
rativos precoces induzidos por neutrofilos e plaquetas. 

- Forma^ao tecidual 

Ver Figura 3.L 
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Figura 3J A« Fase inflamatoria do processo de repara^ao tecidual. Infiltrado inflamatorio com predominio de neutrofilos; presen^a de alguns masto- 
citos (M). B« Fase de forma^ao do tecido de granula^ao, com inicio da reepiteliza^ao. Observam-se prolifeia^ao vascular e predominio de fibroblastos. 
Presen^a de alguns macrofagos (Me). C Fase de remodela^ao da ferida. Observam-se regressao dos vasos neoformados e redu^ao do numeio de fibro¬ 
blastos por apoptose. 


Reepitelizqao 

Algumas horas apos a agressao* os queratinocitos das 
estruturas epiteliais residuals movem-se atraves da ferida. Sao 
observadas transforma^oes fenotipicas importantes nas celulas 
epiteliais* como retra^ao dos tonofilamentos intracelulares* dis- 
solu^ao da maioria dos desmossomos intercelulares* forma^ao 
de filamentos de actina citoplasmaticos perifericos e perda de 
liga^oes firmes entre epiderme e derme, o que torna possivel 
que as celulas epidermicas apresentem mobilidade lateral. 

Um a 2 dias apos a agressao, as celulas epiteliais das margens 
da ferida come^am a migrar. Os queratinocitos que migram 
sobre a ferida nao transitam indiscriminadamente sobre uma 
area de matriz provisoria* mas de fato “separarrT o tecido via- 
vel do nao viavel. Essa verdadeira rota de dissec^ao e mediada 
pelas integrinas que as celulas epidermicas expressam em suas 
membranas. Os queratinocitos, por exemplo* nao expressam 
receptores para fibrinogenio, fibrina, colageno desnaturado ou 
fibronectina. Dessa maneira, as celulas epidermicas migrato- 
rias evitam o coagulo rico em fibrina/fibronectina e migram 
sobre o colageno tipo I. Finalmente* a migra^ao dos querati¬ 
nocitos resulta no descarte da crosta. 

Concomitantemente a reepiteliza^ao* proteinas da membrana 
basal reaparecem da margem da ferida para o centro. As celulas 
epidermicas retornam ao seu fenotipo normal, prendendo-se fir- 
memente a membrana basal por meio de hemidesmossomos e a 
neoderme* por meio de fibrilas de colageno do tipo VII. 

Tecido de granulqao 

Aproximadamente 4 dias apos a agressao, o tecido de gra- 
nula^ao come^a a formar-se. Essa denomina^ao esta relacio- 


nada com a aparencia granular observada ao ser incisado* gra¬ 
mas aos numerosos capilares neoformados. 

A angiogenese e, em poucas palavras* um processo mediado 
por fenomenos correlatos: altera^ao do fenotipo celular* 
migra^ao induzida por quimiotaticos, estimula^ao mitogenica 
e matriz extracelular apropriada. 

Alem da prolifera^ao vascular* a fibroplasia e um elemento 
caractenstico do tecido de granula^ao. Plaquetas e macrofagos 
liberam uma serie de citocinas com atividades proliferativas 
e migratorias para fibroblastos. Aproximadamente 1 semana 
apos a agressao* o coagulo e infiltrado por fibroblastos ati- 
vados, estimulados pelo TGF-|I. Esse fator de crescimento e 
quimiotatico para fibroblastos e estimula a prolifera^ao dessas 
celulas* aumentando a sintese de colageno pelos fibroblastos 
ativados. Mais tarde* os proprios fibroblastos produzirao cito¬ 
cinas e responderao as mesmas de forma autocrina. 

Para que os fibroblastos migrem* e necessario um sistema 
proteolitico ativo que seja capaz de clivar uma via para a migra- 
^ao. Diversas enzimas derivadas de fibroblastos, em con junto 
com a plasmina proveniente do soro* parecem desempenhar 
esse papel* incluindo o ativador de plasminogenio* colagenase 
intersticial (metaloproteinase de matriz 1, MMP-1)* gelatinase 
(MMP-2) e estromerisina (MMP-3), assim como plasminoge¬ 
nio derivado do soro. 

As metaloproteinases de matriz (MMP) sao uma familia de 
proteinases extracelulares que regulam eventos fisiologicos* 
nao apenas o remodelamento da matriz extracelular como 
tambem influenciam outras fun^oes celulares* como a proli- 
fera^ao e a apoptose. Sua a^ao e delicadamente regulada pelos 
inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP) e fatores de 
crescimento. O fator quimiotatico PDGF* por exemplo, esti- 


















36 

mula a libera^ao dessas enzi'mas pelo fibroblasto, enquanto o 
TGF induz a secre^ao de inibidores de proteinase, demons- 
trando um controle minucioso da degrada^ao da matriz extra- 
celular durante a migra^ao de fibroblastos. 

Fibroblastos, assim como macrofagos e vasos sangufneos 
recem-fbrmados, clivam o coagulo de fibrina a medida que 
migram para o espa<;o da ferida e depositam uma nova matriz 
provisdria, composta de acido hialurdnico e fibroned’ina. A 
matriz extracelular, por sua vez, afela os fibroblastos nas suas 
f undoes de sintese e remodelamento da prdpria matriz, intera- 
<jao conhecida como reciprocidade dinamica. 

A prdxima etapa caracteriza-se pela produ^ao de uma 
matriz de colageno. Resumidamente, durante a repara^ao cuta¬ 
nea, a deposi^ao da matriz de tecido conjuntivo ocorre em 
uma sequencia ordenada de fibronecfcina, colageno do tipo III 
e, posteriormente, do tipo I. A produ<;ao desse ultimo coin¬ 
cide com o aumento da resi'stencia da ferida. O colageno tipo 
V tambem aumenta durante o desenvolvimento do tecido 
de granula<;ao em paralelo com a vasculariza^ao do tecido. 
Alem de fomecer suporte estrutural para a resi'stencia do novo 
tecido, o colageno tern efeito sobre as celulas imersas na matriz 
e sobre a matriz, alterando o fenotipo celular ou agindo como 
quimiotatico, por exemplo. 

Ap6s a deposi<;ao da matriz de colageno, os fibroblastos 
remodelam-na e provocam a contra<jao da ferida. Essas celu¬ 
las assumem o fendtipo de celulas musculares lisas conheci- 
das como miofibroblastos, que, por meio da liga<jao a matriz 
extracelular (fibronectina e colageno) e uns aos outros, levam 
a compacta<;ao do tecido conjuntivo e a contra<;ao da ferida. 
A transmissao das formas de tra^ao depende basi'camente da 
conexao de fibroblastos a matriz de colageno por meio dos 
receptores de integrinas e liga<;oes cruzadas entre os feixes de 
colageno individuais. 

A transi^ao entre um tecido de granula^ao rico em fibro¬ 
blastos e uma matriz relat lvamente acelular e acompanhada, 
do ponto de vista celular, pela apoptose de fibroblastos em 
tomo do 10 Q dia da repara<;ao. A regressao dos capilares acon- 
tece 1 a 2 dias ap6s a remo^ao do estimulo angiogenico, por 
outra via de apoptose. 

• Remodela^ao da ferida 

Essa fase e caracterizada pela remodela^ao da matriz exl;ra- 
celular e a diferencia<jao celular ou apoptose. A composi<;ao 
e a estrutura do tecido de granula^ao da matriz extracelular 
dependem do inlervalo de tempo e da disl&ncia entre as mar- 
gens da ferida, ou seja, nas feridas maiores, a remodela<;ao da 
matriz extracelular e a matura^ao da neoepiderme, fibroplasia e 
neovasculari 2 a<;ao come^am da margem da ferida, enquanto a 
forma^ao do tecido de granula^ao continua a invadir o espa^o 
mais central da lesao. Isso faz com que a matriz extracelular das 
margens da ferida seja diferente, do ponto de visto qualitati'vo e 
quantitative, da matriz extracelular situada centralmente. 

O primeiro tipo celular a sofrer apoptose sao as celu¬ 
las endoteliais, com diminui<;ao do numero de capilares. 
Posteriormente, isso ocorre com os miofibroblastos e macr6- 
fagos, levando a uma cicatriz mais acelular. A matriz extra¬ 
celular continua modificando-se nos meses e anos seguintes, 
embora lentamente. 

Fatores que influenciam a reparqao cutanea 

Diversos fatores, tanto locais quanto sist£micos, podem 
influenciar o processo de repara^ao tecidual, provocando des- 
fechos desfavoraveis, como cicatrizes hipertrbficas e queloides 
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ou mesmo ulceras cr6nicas, como ulceras de perna, ulceras de 
pressao e mal perfurante plantar. 

Sabe-se, por exemplo, que, pela riqueza de anexos cuti- 
neos, as lesoes da face cicatrizam mais rapidamente que lesoes 
localizadas nos pes. Baixas temperaturas ou deficiencias no 
suprimento sangufneo tambem podem comprometer o pro¬ 
cesso de cicatriaa^ao. 

Adicionalmente, outros fatores locais como anoxia, pH 
anormal, necrose, infec^ao, hematomas e corpos estranhos 
podem comprometer a repara^ao tecidual. A hipoxia favorece 
a migrajfao tecidual e a angiogenese, enquanto compromete a 
prolifera^ao celular, a sintese de colageno e a resistencia a bac- 
terias. Lesoes com acometimento dos vasos sangufneos subja- 
centes e exposi<jao da lesao ao oxigenio (como acontece com 
feridas profimdas) tendem a induzir cicatrizes hipertrbficas. 
Aumento da expressao de TGF-p, particularmente TGF-Pi e 
p 2 tem sido implicada na patog£nese de queloides. Acredita-se 
que o TGF-(3 tambem possa eslar relacionado com cicatrizes 
hipertrbficas de queimaduras. 

Nas feridas que evoluem normalmente com a cicatriza^ao, 
ha um equilfbrio entre a expressao de MMP e TIMP; por outro 
lado, nas lesoes ulceradas cr6nicas, como no caso das ulce¬ 
ras de membros inferiores, ha evidencias crescentes de um 
aumento local da proteblise. Alem das MMP humanas, prote¬ 
ases bacterianas parecem influenciar a degrada^ao tecidual e 
talvez tambem possam comprometer a cicatriza<;ao de feridas 
infectadas. 

A infeajao e uma causa importante de relardo na repara- 
<jao. Embora quase todas as feridas cul&neas estejam contami- 
nadas pela flora residente, organismos patogenicos necessitam 
representar um valor acima de 100.000 bacterias/g de tecido 
para que a infec^ao clfnica ocorra. A colon'iza^ao bacl;eriana 
considerada crftica pode provocar prolongamento da fase 
inflamatdria e comprometer a repara^ao. 

Para que ocorra a cicatriza^ao em tempo 6timo, deve-se 
tambem drenar hematomas e evitar farmacos que facihtem 
sua forma^ao, como anticoagulantes e agentes antiplaqueta- 
rios. Corpos estranhos representam um local propfci'o para 
ader^ncia baderiana e reduzem a tensao de oxigenio e pH da 
ferida, devendo ser removidos. 

Em rela^ao aos fatores sistemicos, aspectos tanto nutri- 
cionais quanto do estilo de vida (tabagismo, etihsmo), uso de 
alguns medicamentos (como corticoides) ou doen<;as sistemi- 
cas, como diabetes melito, podem comprometer o processo de 
repara<;ao. 

Pacientes tabagistas apresentam maior taxa de complica- 
<jao de feridas cirurgicas. Os efeitos do tabaco sobre a cica- 
triza^ao sao varios: redu<;ao da produ<;ao de colageno, com- 
prometimento da taxa de renova^ao da matriz extracelular 
pelo aumento dos niveis de metaloproteinases (MMP-8), 
alem de inibi<jao da migra<;ao de fibroblastos para o leito 
da ferida. 

Idosos apresenlam redu^ao na sintese de proteinas, migra- 
<jao linfbeitaria tardia e fase inflamatbria persistente, alem de 
eslarem mais sujeitos ao risco de desnutri<;ao, de doen<jas con- 
comitantes e do uso de medicamentos. 

Por fim, diferentemente do que se pensava no passado, hoje 
ha evidencias claras de que uma ferida seca nao cicatriza tao 
bem quanto o ambiente umido. Os beneficios de um ambiente 
umido incluem a promo^ao da reepiteliza^ao, do reparo der- 
mico e da angiogenese. Medicamentos tdpicos e curativos 
oclusivos proveem um ambiente umido que auxilia a cicatri- 
za^ao. 


3 


Repara^ao de Fer das e Implicates Terapeuticas 


37 


► Modalidades de feridas 

Uma ulcera crfinica pode ser delinida como um rompi- 
mento na barreira cutanea de longa duragao (mais que 6 sema- 
nas) ou recorr£nciafrequente. Na sociedade atual, feridas cro- 
nicas representam um verdadeiro problema de saude publica 
e estima-se que 1 a 2% da populagao serd acometido por ulce- 
ragao de membros inferiores durante a sua vida, numero que 
tende a aumentar com o crescimento da populagao de idosos. 

Entre as causas comuns de ulceras cronicas podem-se citar: 
ulceras de estase venosas, ulceras arteriais, lesoes ulceradas 
dos p 6s de pacientes diabeticos (p6s diabeticos), ulceras por 
pressao, vasculites e pioderma gangrenoso. Outras causas de 
grande imporlfcncia e que devem ser sempre lembradas pelos 
dermatolog'istas como relevantes diagndsticos diferenciais, 
especialmente no Brasil (e que serao escopo de outros capi- 
tulos) sao: leishmaniose tegumentar, ectima, micobacterioses 
atfpicas, ulcera tropical, esporotricose, paracoccidiodomicose, 
ulceras por animais pegonhentos (loxocelismo, ofidismo) e 
ulcera por anemia falriforme (Capftulo 36). 

- Ulceras venosas 

As ulceras de estase venosas correspondem a mais da 
metade de todas as feridas das extremidades inferiores. Sao 
mais comuns em mulheres e sua incidSncia aumenta com a 
idade. A sua fisiopatologia esla relacionada com a hipertensao 
venosa, como consequencia da trombose venosa e/ou refluxo 
atrav^s de v&lvulas incompetentes. Pacientes com insuficfen- 
cia venosa cronica comumente queixam-se de edema e dor 
nas pemas que pioram no final do dia e melhoram com ele- 
vagao dos membros inferiores. A localizagao mais comum e 
o maltolo medial (Figura 3.2). As bordas das ulceras sao tipi- 



Figura 3.2 Olcera de estase venosa - bordas irregulares e lelto raso, com 
eczema de estase na peleclrcundante.Tfplca localizagao no maleolo medial. 


camente irregulares e o leito, raso. As ulceras venosas tendem 
a ser maiores que ulceras de outras causas, podendo envolver 
toda a circunfer£ncia do tornozelo. A pele circunjacente pode 
exibir edema, enduragao, hemossiderose, varicosidades, lipo- 
dermatoesclerose, atrofia branca e/ou dermatite de estase. 

■ Ulceras arteriais 

As ulceras arteriais sao consequencia de fluxo sanguineo 
inadequado para a pele. A causa mais comum 6 a doenga arte- 
rioesclerdtica. O risco de ulceragao arterial de extremi dades 
inferiores 6 aument&do em fumantes, diab^ticos, idosos e indi- 
vfduos com evidenda de doenga arterfal em outros locais. Um 
sintoma ddssico da doenga arterial 6 a claudicagao intermi- 
tente e dor em repouso (aliviada quando as pemas sao coloca- 
das em uma posigao pendente), Ao exame fisico observam-se: 
p£s ft’ios, pulsos pediosos fracos ou ausentes, enchimento 
capilar alentecido. As ulceras arteriais sao pdlidas, arredonda- 
das e com bordas <£ talhadas a pique ,, . Ocorrem com local’iza- 
goes mais distais, frequentemente sobre proeminencias 6sseas. 
A pele em torno ^ fina, atrbfica, com pelos ralos. A dor geral- 
mente exacerba-se ap6s elevagao do membro. 

■ Ulceras nos pes diabeticos 

Os diabeticos t^m risco de 15 a 25% de desenvolver uma 
ulcera nos p6s em algum momento da vida, geralmente con- 
sequente a neuropatia periferica ou doenga vascular asso- 
ciada ao diabetes, A neuropatia motora periferica enffaquece 
os musculos intrlnsecos dos pds, produzindo anormalidades 
estruturais que, quando acompanhadas pela neuropatia sen- 
sitiva, aumentam o risco de feridas pelo estresse mecanico 
contfnuo. Tipicamente, um calo espesso forma-se na drea de 
pressao repetida e finalmente se rompe, levando a uma ulce- 
ragao (Figura 3.3). 

A dificuldade de dcatrizagao nas ulceras dos p£s de pacien¬ 
tes diabeticos deve-se a glicemia elevada, bairn oxigenagao 
tecidual e comprometimento da resposta imunoldgica a lesao. 
As ulceras dos pds de pacientes diabeticos t£m um risco maior 
de amputagao, uma vez que a osteomielite subjacente nao e 
incomum. Para cicatrizar e impedir a recorrencia, pacientes 
com neuropatia sensitiva devem usar calgados protetores a 



Figura 3.3 Mai perfurarte plantar em paciente diabetico. Nota-se halo de 
calosidade. 
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fim de evitar o trauma. Alguns pacientes requerem, inclusive, 
cal^ados especiai's feitos sob medida com objetivo de reduzir a 
cargn sobre a area da ulcera. 

• Ulceras por pressao 

As ulceras por pressao (tambem conhecidas como ulceras 
de decubito) sao causadas por fluxo sanguineo inadequado 
como resultado de pressao prolongnda ou fric^ao. Uma com- 
pressao tecidual acima da pressao de enchimento capilar de 
32 mmHg que dure mais de 2 h pode provocar isquemia local 
e necrose. A pele sobre proemin£ncias dsseas (sacro, maleolo, 
quadris) e especialmente vulneravel, podendo tombem aco- 
meter a regiao occipital, helices, cotovelos e extremidades 
inferiores, incluindo calcanhares e tornozelos. 

As ulceras por pressao iniciam-se com um eritema persis- 
tente da pele intacta e podem progredi r para perda cut&nea de 
espessura total com exfcensa destrui^ao do tecido subjacente. 
Em pacientes com sensibilidade, mobilidade e faculdades 
mentois normais, as ulceras de decubito geralmente nao ocor- 
rem. 

Indivfduos imbveis, inconscientes, paralisados, idosos ou 
desnutridos t£m maior risco. A suscetibilidade ao desen volvi- 
mento de ulceras de decubito esto vinculada a fatores extemos 
(como pressao, fric^ao, umidade) e intemos (febre, desnutri- 
<;ao, anemia, disfun<;ao endotelial). 

A apresenta<jao das ulceras pode nao representor a rigor a 
exfcensao do dano. Diversas classifica^oes tim sido propostos, 
embora a mais aceita seja a adotada pelo National Pressure 
Ulcer Advisory Panel (NPUAP). 

Esta classifica<jao em quatro estagios e designada ape- 
nas para descrever a profundidade de uma ulcera visivel no 
momento do exame. Nao deve ser utilizada para acompanha- 
mento de progressao/regressao ou documentor cicatriza^ao. 
Nos casos em que houver necrose ou lesao de tecidos profiui- 
dos tambem nao e util, a medida que depende de achados visf- 
veis (Figura 3.4). 

O estagio I representa a pele intocfca com eritema, calor e 
iniiltra^ao. Reconhecimento e tratamento efetivo neste estagio 
sao especialmente importontes porque, quando cuidado ade- 
quadamente, o caso pode ser resolvido em 5 a 10 dias. 

O estogio II corresponde a uma ulcera rasa (envolvendo 
epiderme e possivelmente a derme) com altera<;6es pigmenta- 
res. A lesao pode apresentor-se como erosao, bolha ou ulcera 
superficial. 



Figura 3*4 Olcera por pressao na regiao sacral. 


O estogio III caracfceriza-se por uma perda da pele de espes¬ 
sura total, envolvendo o subcut&neo, porem poupando a fascia 
subjacente. A lesao apresenta-se como ulcera necrdtica. 

O estagio IV e representado por ulceras de espessura totoL 
com perda de pele e tecido subcut&neo, penetrando profun- 
damente na fascia, resultando em envolvimento de musculo, 
osso, tendao ou capsula articular. Osteomielite e fraturas 
podem estar presenter assim como fistulas. 

Mudan<;a frequente de decubito e redu<;ao de carga com 
camas e colchoes especiais sao componentes-chave na sua pre- 
ven<fao e tratamento. 

O tratamento atual baseia-se em quatro pontos cruci ais: (1) 
redu<;ao da pressao e preven<;ao de novas ulceras; (2) trata¬ 
mento da ferida; (3) interven<jao cirurgica; (4) nutri^ao. 

► Curativos e substitutes 
biologicos de pele 

Papiros egfpcios ja descreviam curativos compostos por 
linho, gordura animal e mel. Atualmente existem mais de 
200 curativos ditos avan<jados dest mados ao tratamento de 
feridas, embora haja pouca evid£ncia cientffica de eficacia 
do ponto de vista da redu<;ao do tempo de cicatriza^ao. Por 
outro lado, pacientes com ulceras cr6nicas tambem enfren- 
tam m^ortante morbidade relacionada com o processo, 
representada por dor, exsuda^ao e odor provocados pelas 
lesoes. Portanto, o s imples fato de poder fazer curati vos com 
menos frequ£ncia, alem de um controle mais efetivo do exsu- 
dato e da dor, pode trazer um conforto significativo a esses 
pacientes. 

O conceito de “curativo ideal” teria como prinefpios: remo¬ 
ver o excesso de exsudato, manter o ambiente umido, proteger 
contra contaminantes, nao provocar trauma ao ser removido, 
nao deixar debris no leito da ferida, aliviar a dor, manter iso- 
lamento termico e nao induzir rea^oes alergicas. Dada a com- 
plexidade bioldgica das ulceras cr6nicas, e improvavel que 
um unico curativo seja perfeito para cada tipo de lesao. Outra 
questao imporfcante e o custo, as vezes limitante no meio der- 
matologico, pelo fato de muitos curat ivos serem importados. 

* Protegao em torno das ulceras 

A inflama^ao relacionada com as ulceras pode compro- 
meter a integridade da barreim da pele perilesi onal que ficara 
particularmente vulneravel ao dano por umidade, proteases 
do fluido e adesivos dos curativos. Essa area tambem e par¬ 
ticularmente vulneravel a alergia de contoto por agentes t6pi- 
cos. Pode-se proteger a pele ao redor das ulceras com vaselina, 
pasta de 6xido de z'meo ou varios outros produtos disponfveis 
comercialmente. 

Gazes 

A gaze seca e historicamente o curativo mais popular, 
contudo geralmente adere ao leito da ferida e a sua remo- 
^ao provoca dor e trauma a essa regiao durante as trocas de 
curativos. Muitos gazes modernas impregnadas com algumas 
substancias tendem a favorecer o ambiente da cicatriza^ao. 
Gaze impregnada com petrolato, por exemplo, resseca menos 
e adere menos que gaze seca, embora tambem seja menos 
absorvente. Gazes impregnadas com cloreto de s6dio tem o 
benefici'o de absorver bem, criar um ambiente hiperl;6nico e 
hostil as bacterias e prevem'r a forma<;ao de tecido de granula- 
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$ao em excesso, embora possam aderir e causar dissec<;ao da 
superficie das feridas, sendo preferfveis para feridas umidas 
que requerem ambiente absorb, vo* 

Filmes 

Os filmes sao curativos transparentes, conformaveis e ade- 
sivos que podem ser utilizados como curativos primdrios 
diretamente sobre as feridas ou secund&rios, com objetivo de 
manter curativos nao aderentes na localiza^ao desejada. 

Eslas membranas finas sao semioclusivas, possibilitando a 
troca de oxigenio e vapor entre o leito da ferida e o ambiente, 
enquanto sao impermedveis a liquidos e contaminantes bac- 
terianos. 

Os filmes nao sao absorventes, controlam umidade apenas 
pela transm'issao de vapor. Por essa razao, os filmes devem ser 
reservados para lesoes com exsudato minimo* Caso sejam uti- 
lizados em lesoes muito exsudat’ivas, podem levar a macera- 
£ao* Por serem transparentes, trazem a vanteigem de se poder 
observar as feridas sem a necessidade de remo^ao* 

Hidrogeis 

Hidrogeis sao produtos com base em dgua utilizados para 
manter um ambiente de cicatriza^ao limido. Sao mai's bem 
indicados para feridas secas ou com baixos nfveis de exsudato 
e devem ser evitados em feridas muito exsudativas pelo risco 
de macera^ao perilesional. Hidrogeis tambem promovem o 
desbridamento autolftico do tecido necrbtico, sendo escolhi- 
dos em situates que o desbridamento cirurgico estd contrain- 
dicado. 

Alem de promoverem alfvio da dor, estes curativos podem 
ser aplicados e removidos com minimo de dor e trauma. Estao 
disponfveis na forma de geis amorfos ou folhas* 

Hidrocoloides 

Os hidrocoloides t^m propriedades absortivas. Sao curati¬ 
vos adesivos, oclusivos, conformaveis que absorvem o exsu¬ 
dato das feridas formando um gel hidroflico que ajuda a man¬ 
ter o ambiente umido. 

Sao indicados para feridas com exsudato leve a moderado. 
Sao menos adequados para feridas com grande quantidade de 
exsudato pelo risco de macera^ao e pelo feto de o grau de umi- 
dade poder levar a separa<;ao do curat'ivo do leito da ferida. 

Uma vantagem importonte dos hidrocoloides e a necessi¬ 
dade de troca pouco frequente, reduz indo custo e trauma local 
relacionados com a mesma. 

Adicionalmente, os curativos hidrocoloides podem prote- 
ger contra a for^a de cisalhamento sobre a superficie da pele, 
que, por sua vez, contribui para o desenvolvimento de ulceras 
por pressao. 

Sao desvantagens dos hidrocoloides a ader£nci'a do adesivo 
a drea seca perilesional, podendo provocar lesoes durante a 
mudan^a de curativos; e a tendena a a produzi r exsudato mar- 
rom de odor f&tido que pode ser confundido com infec^ao. 

Alginatos 

Alginatos sao curativos derivados de algas marrons, con- 
tendo sai's de calcio e sodio do acido algfnico (Figura 3.5). 
Quando colocados sobre um ambiente umido, uma rea<;ao de 
troca de ions ocorre entre o dilcio do alginato e o sodio do 
leito da ferida, produzindo calcio soluvel-alginato de s6dio, 
formando massa gelatinosa. Este gel resultante ajuda a manter 
o ambiente umido. 

Sao altamente absorventes, capazes de manter mais que 20 
vezes o seu peso em fluidos. Sao, portanto, indicados no trata- 
mento de feridas com exsudato moderado a intenso. 
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Figura 3.5 Curatlvocomposto de alginato de cal do e carboxlmetllcelulose 
sodica (CMC) com alta capacidade de absor^ao (Seasorb®). (Cortesia da 
Enfa. Virginia Januario.) 


Nao sao aderentes e geralmente requerem um curativo 
secund&rio. Devem ser cortodos e colocados apenas sobre o 
leito das feridas* Tambem t£m propriedades hemost&ticas. 
Nao devem ser aplicados em feridas secas* 

Espumas 

Espumas sao curativos semioclusivos, moderadamente 
absorventes, que podem ser aplicados em feridas com exsu- 
da<^ao leve a moderada* Estes curativos promovem isolamento 
termico, protegem contra atrito, enquanto a camada nao ade- 
siva que fica sobre a ferida toma possivel a realiza<jao de trocas 
de curativos menos traum&ticas (Figura 3.6). 

O efeito de amortecimento lambem e descrito, embora nao 
deva ser utilizado para substituir produtos e outras medidas 
indicadas no alfvio da pressao* 



Figura 3.6 Curativo em espuma com estrutura tnlaminada composta por 
camada externa impermeavet camada central mada eabsorvente e camada 
nao aderente em contato com a ferida, que absorve o excesso de fluido 
(Allevyn®)* (Cortesia da Enfa. Virginia Januario.) 
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Existem espumas em uma variedade de formas e tamanhos, 
com ou sem bordas adesivas. A capacidade de absor<;ao de 
fluidos varia em fun^ao da espessura. Algumas tbm um filme 
na sua por^ao posterior para prevenir a safda de exsudato. 
Podem ter drenagem excessiva de odor fbtido, necessilando de 
trocas frequentes. 

Coldgenos 

Olceras recalci'trantes sao ocasionalmente tratadas com 
derivados de colagenos por estabelecerem matriz que favorece 
a deposi^ao do tecido novo e atrai tipos celulares necessarios 
a cicatriza^ao. A eficacia de produtos a base de colageno pode 
ser atribufda a sua capacidade de esgotar ou inativar fatores 
que comprometem a cicatriza<;ao, como proteases e radicais 
livres. 

Antimicrobianos 

Mesmo na ausbncia de infec<;ao clinicamente aparente, a 
repara<;ao pode estar comprometida quando a coloniza^ao 
bacteriana exceder 10 s bactbrias/g de tecido. Antibibticos sis- 
tbmicos devem ser reservados para f eridas clinicamente infec- 
tadas, contudo, antibibticos e antissbpticos tbpicos podem ser 
empregados para reduzir a coloniza<jao bacteriana. 

Antissepticos sao agentes qufmicos amplamente tbxicos 
para bacterias, enquanto antibibticos tern um estreito espec- 
tro antimicrobiano, com alvos intracelulares especfficos. Em 
geral, resistbncia bacteriana b mais provavel de acontecer aos 
antibioticos, enquanto antissepticos sao mais frequentemente 
tbxicos aos tecidos humanos. 

Antibibticos tbpicos podem ser muito efetivos quando 
usados contra microrganismos sensiveis. Mupirocina e par- 
ticularmente util contra Gram-positivos, enquanto metroni- 
dazol tbpico fornece uma boa cobertura contra anaerbbios. 

Antissepticos incluem perbxido de hidrog^nio, prepara- 
<joes a base de iodo, solu<jao de Dakin (solu«;ao de hipoclorito 
de sbdio a 0,5%) e agentes a base de prata. Tanto o perbxido 
de hidrog£nio quanto a povidona-iodo (PVP-I) sao tbxicos 
aos tecidos humanos e nao devem ser aplicados cronicamente 
sobre feridas. 

Um complexo de iodo com cadexbmero (cadexbmer-iodo) 
promove a absor<;ao de fluido, exsudato, debris e bacterias do 
leito das feridas, enquanto facilita a libeia^ao controlada do 
iodo a nfveis nao tbxicos as cblulas humanas. 

Os ions prata tern eficacia comprovada contra os patbge- 
nos mai's frequentemente encontrados nas feridas, incluindo 
Gram-negat'ivos, Staphylococcus aureus resistente a meticili’na 
(MRSA) e enterococos resistentes a vancomicma. Atualmente 
a prala foi incorporada a varios produtos destinados ao tra- 
tamento de feridas (gazes, hidrocoloides, alginatos, espumas, 
cremes e g£is). As desvantagens sao a possibilidade de desco- 
lora<;ao da pele (argiria) e eventual irrita^ao. Estudos in vitro 
sugerem que a prata seja tbxica a queratinbcitos e fibroblastos, 
embora estudos in vivo mostrem acelera^ao da cicatriza^ao 
com curativos a base de prata. 

* Tratamentos adjuvantes 

Compressao 

A terapia de compressao 6 considerada a primeira linha no 
tratamento de ulceras de esluse venosa. A compressao alivia a 
estase e o edema, reduzindo a distensao das veias superfici'ai's e 
favorecendo a bomba da musculatura da panturrilha. 

Antes que a compressao seja efetuada, devem ser exclui- 
das a doen^a arterial e a insufici£ncia respiratbria e cardiaca. 


Como muitos pacientes com doen<ja venosa podem ter doen^a 
arterial associada e nesses casos a compressao pode levar a 
pioi*a da ulcera, gangrena e amputa^ao do membro, a doen^a 
arterial deve ser sempre descarfcada antes de se iniciar a terapia 
compressiva. 

Al^m disso, a base da ulcera deve estar limpa e sem sinais 
de infec^ao. A compressao deve ser iniciada antes de se levan- 
tar da cama e ser manti da at£ o momento de deitor-se. O nivel 
compressivo recomendado gira em torno de 30 a 40 mmHg 
para pacientes com ulceras de eslase venosa. 

Existem diversas formas de compressao, desde bandagens, 
como a bota de Unna e sistemas de multicamadas, at£ meias 
elasticas ou produtos de compressao pneumatica. 

A bota de Unna 6 uma bandagem semirrfgida impregnada 
com bxido de zinco, desenvolvida em 1883 por Paul Gerson 
Unna, dermatologista alemao. Deve ser aplicada por mbdico 
ou enfermeiro com op^a um singulo de 90° com o tomozelo. 
Deve ser trocada semanalmente ou mai's frequentemente, caso 
a ulcera seja muito exsudativa. Caso contrario, pode ficar satu- 
rada com o exsudato da ferida e produzir odor exfcremamente 
desagradavel Albm disso, se a aplica^ao nao for feila de forma 
correla, pressoes anormai's podem ser exercidas e prejudicar a 
circula<;ao, levando a necrose da pele, a novas ulcerates e ate 
mesmo a gangrena. 

As meias elasticas t£m a vantagem de nao requererem trei- 
namento especifico para utiliM^ao, embora possam ser difi- 
ceis de ser colocadas, especialmente para pacientes com artrite 
ou idosos. 

Ha varios tipos de bandagens compressivas, as mais sim¬ 
ples trazem o inconveniente de perderem a elasti'cidade apbs 
lavagens, alem de muitas vezes os pacientes nao imprimirem 
compressao adequada. As bandagens de compressao devem 
ser colocadas desde acima do halux at£ imediatamente abaixo 
do joelho. 

Mais recentemente, foram desenvolvidas bandagens de 
quatro camadas, composes por quatro diferentes materiais: 
algodao orfcop^dico, camada de crepom, e duas camadas com- 
press'ivas. As vantagens desse sistema sao a distribui^ao da 
pressao por todo o membro, alem da alta capacidade de absor- 
$ao de exsudato. 

Pressao negativa 

Aparelhos que levam a uma pressao negat iva no leito das 
feridas, tomb£m conhecidos como fechamento assistido por 
vacuo (vacuum assisted closure - VAC), sao compostos por 
um tubo de evacua^ao fenestrado embebido em um curativo 
(espuma) e ligado a uma fonte de vacuo, de maneira que uma 
pressao subatmosferica e aplicada a ferida de forma continua 
ou intermi'tente. Esses curativos aceleram a dcatriza^ao por 
manterem o ambiente umido, removerem os exsudatos da 
ferida, reduzir a carga bacteriana, aumentarem o fluxo sanguf- 
neo local e a forma<;ao de tecido de granula<;ao, e aplicarem 
pressao mec&nica para promover o fechamento da ferida. 

Podem ser utilizados em ulceras por pressao, ulceras de 
estose venosas e ulceras diabbticas. Nao devem ser utili'za- 
dos em ulceras isqubmicas, porque podem provocar necrose 
das bordas das feridas. As lesoes devem estar 1'ivres de tecido 
necrbtico antes da institui^ao da terapia. Em alguns pacientes, 
a troca de curativos pode ser dolorosa ou causar trauma ao 
leito da ferida pelo cresdmento do tecido de granula<jao. 

Fatores de cresdmento 

Fatores de crescimento controlam muitas das atividades 
celulares envolvidas no processo de repara^ao fisiolbgico, 
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incluindo divisao celular, migra<;ao, angiog£nese e slntese de 
componentes da matrix extracelular. 

O PDGF, por exemplo, e quimiotatico para celulas infl ama- 
tdrias e estimula fibroblastos. TGF-|3 e o fator de cresdmento 
epidermico (EGF) sao fundamentals para a migra^ao celular 
e forma^ao de matrix. O TGF-(3 tambem promove a angioge- 
nese, regula a sfntese de colageno e estimula a produ^ao de 
citocinas por fibroblastos e queratindcitos. 

Foi demonstrado que o PDGF acelera o fechamento de 
ulceras de pressao, e a sua forma tdpica foi aprovada pela Food 
and Drug Administration (FDA) para tratamento de feridas 
crdnicas, indicado para ulceras neuropaticas diabeticas. 

Posteriormente a sua comerdalixa^ao, foi emitido pela 
FDA um aviso de aumento da mortalidade secundaria a 
malignidade em pacientes tratados com mai's de tr£s tubos do 
gel, o que foi detectodo em um estudo retrospectivo. 

Substitutes de pete 

Em pacientes com ulceras graves, de dificil tratamento, 
enxertos cirurgicos podem ser uma op<;ao terap£utica. O 
enxerto de pele autdloga de espessura parcial e um metodo 
estabelecido para tratamento de ulceras venosas cr6nicas 
graves. 

Substitutos bioldgicos de pele estoo disponfveis atualmente 
para o tratamento de feridas de dificil resolu^ao. Tais produtos 
traxem a vantogem de eliminarem a necessidade de um local 
doador de enxertia. Esses substitutos podem ser sinteticos ou 
biolbgicos, temporarios ou permanentes. Diversos materials 
tem sido empregados como substitutos para epiderme ou 
derme separadamente, assim como combinadas. Podem ser 
compostos de produtos naturais ou completamente sintetixa- 
dos em laboratdrio. Os produtos produzidos em laboratdrio 
podem, por sua vex, ser derivados de material's naturais, cau- 
sando confiisao de nomenclatura. 

O substituto ideal para a epiderme, apesar de todo avan<;o 
da biotecnologia, continua sendo a epiderme do prdprio 
paciente. As celulas epidermicas humanas podem ser cultiva- 
das para produxir folhetos e, assim, serem transferidas como 
enxerto. Green et al desenvolveram a tecnica de cultura de 
queratindcitos humanos em uma camada alimentodora de 
fibroblastos de camundongo irradiados. A partir de enlao, os 
implantes de queratinocitos autologos cultivados tem sido uti- 
lixados para uma serie de indicates clfnicas, desde queima- 
duras e epidermdlise bolhosa a ulceras de diversas etiologias. 

Um fator limitonte para a utilixa^ao de cultura de quera- 
tinda'tos autdlogos e o tempo, ja que os folhetos epidermicos 
culti vados geralmente requerem no mfnimo 3 semanas para 
esterem disponfveis para a utiliza^ao. Outros fatores limitan- 
tes sao o custo, a dificuldade do manuseio e a nao ader^ncia, 
com tend£ncia a forma<jao de bolhas ap6s estresse mecanico. 
As dificuldades de ader£ncia parecem ser decorrentes de 
aus£ncia de algumas protefnas da matrix extracelular, de fibri- 
las de ancoragem neoformadas com estrutura anormal, e de 
altera<;ao na expressao de receptores de adesao nos queratind- 
citos cultivados. 

A intera<;ao da epiderme transplantada com o tecido con- 
juntivo em areas recem-descobertas, como em queimaduras 
de 2- grau, ou com tecido de granula^ao jovem, e raxoavel, 
contudo essa intera<;ao e muito fraca no tecido de granula<jao 
crdnico encontrado nas ulceras de membros inferiores. Nesses 
casos, a solu<;ao e o preparo de prdteses com a estrutura der- 
moepidermica. A proposta mai's simples seria o plaqueamento 
de queratindcitos sobre um suporte acelular organico biocom- 
pati vel, como placas de acetato de acido hialurdnico, polfme- 


ros gha'dicos ou colageno, que possa ser associado ou nao a 
outros componentes da derme, como glicosaminoglicanos, 
elastina ou fibronectina. Uma variante deste metodo seria a 
utilixa^ao de derme cadaverica acelular. 

Alloderm® e um produto comercialmente disponivel obtido 
de pele cadaverica humana processada, sendo removidos a 
epiderme e todos os componentes celulares da derme antes da 
criopreserva^ao, com o objetivo de eviter uma resposta imune 
espedfica. Funciona como um enxerto dermico e desempenha 
pouca fun^ao de barreira. Ap6s a aplica^ao sobre o leito da 
ferida, este e repovoado por celulas do hospedeiro, revascu- 
larixado e incorporado ao tecido. Seu papel e basicamente de 
regenera^ao dermica. 

A combma<jao de um gel de colageno bo vino do tip o I com 
fibroblastos homdlogos neonatais, cobertos por uma camada 
epidermica ceratinixada, formada por queratinbcitos hom6- 
logos de prepucio neonatal, e disponibilixada comercialmente 
com o nome de Apligraf*. Contendo dois tipos celulares dife- 
rentes, esse composto e um dos mai's sofisticados do mercado, 
porem com custos elevados. Algumas indicates em que ha 
relatos de sucesso terap^utico com o Apligraf* foram ulceras 
venosas, epidermdlise bolhosa e mal perfiirante plantar. 

Outros substitutos de pele que t£m demonstrado eficacia 
serao brevemente comentados a seguir. 

Biobrane® 

Curativo temporario composto por rede de ndilon prote- 
gida por uma fina membrana de sili cone. A rede de nailon e 
coberta por polipeptidios derivados de colageno I suino, com 
objetivo de facilitar aderencia ao leito da ferida e cresdmento 
fibrovascular. £ usado em queimaduras ou como cobertura 
para local's doadores de enxertia de espessura pardal. 

Transcyte® 

Malha de nailon coberta por fina camada de silicone e 
semeada com fibroblastos neonatais, com objetivo de melho- 
rar suas propriedades dcatrixantes. Como o nailon nao e bio- 
degradavel, essa malha nao pode ser utilixada como substituto 
dermico. Os fibroblastos neonatais crescem por alguns dias e 
produxem fibronecti na, colageno I, proteoglicanos e fatores de 
cresdmento. O material e congelado a -70°C para armaxena- 
mento, processo que nao mantem as atividades metabdlicas 
dos fibroblastos. 

A aplica<;ao do Transcyte® parece ser basicamente nas 
queimaduras de espessura parcial, onde adere rapidamente 
a superficie viavel da ferida e estimula a reepitelixa^ao. Alem 
disso, e mais facilmente removfvel que o enxerto homdlogo, 
resultando em menor sangramento. 

Dermagraft® 

Fibroblastos neonatais em uma rede bioabsorvfvel de 
poliglactina (Vicryl®). Os fibroblastos produxem colageno 
dermico, glicosaminoglicanos, fatores de cresdmento e fibro¬ 
nectina. Pode ser usado como cobertura temporaria ou per- 
manente para queimaduras, ulceras venosas e ulceras por 
pressao. 

Integra® 

Trata-se de uma estrutura bilami'nar composto por cola¬ 
geno bovino e glicosaminoglicanos (condroitino sulfato) 
coberta por uma camada de silicone. Dispoe de poros da 
ordem de 70 a 200 pm que promovem a migra^ao das celu¬ 
las endoteliais e dos fibroblastos do prdprio paciente. Poros 
menores retordam ou ate mesmo previnem a biointegra<;ao, 
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enquanto os maiores levam a uma drea de adesao insuficiente 
para as celulas hospedeiras invasoras. Ap6s aplica<;ao sobre o 
leito da ferida, a camada de colageno e biointegrada a ferida, 
formando a “neoderme” vascular, um processo que dura de 3 
a 6 semanas. Assim que se alcanna esse estagio, a camada de 
silicone pode ser removida e um enxerto de espessura parcial, 
fino ou ultrafino, pode ser aplicada £ indicado no tratamento 
de que'imaduras profundas, na reconstru^ao de tecidos moles 
ap6s exposi^ao de tendoes, articulates e ossos, assim como 
ulceras vasculares e ulceras por pressao. 

Oxigenoterapia hiperbarica 

A oxigenoterapia hiperbarica (HBOT) e ocasionalmente 
utilizada como adjuvante ao tratamento de feridas. Trala-se da 
administrate) de oxigenio a 100% a pressoes supra-atmosfe- 
ricas dentro de uma camara de compressao, fundamentoda no 
racional de que a hipoxia tecidual contribui para a falenci'a de 
cicatriza<;ao de muiteis feridas. Seus beneficios no tratamento 
de ulceras sao controversos, embora pare<;a reduzir a taxa de 
ampute^ao relacionada com as ulceras dos pes diabeticos, 
alem de aumentar a chance de essas ulceras cicatrizarem em 
1 ano. Nao ha evid£ncias suficientes que comprovem benefi¬ 
cios para ulceras venosas, arteriai's ou por pressao. 

A HBOT e associada a efeitos adversos como toxicidade ao 
cerebro e aos pulmoes, barotrauma nos ouvidos e pulmoes. 
Alem disso, miopia temporaria e um efeito muito comum. 

Para minimizar os riscos e custos associados, os clfnicos 
devem estar atentos a confirmar a hipoxia perilesional (por 
via transculanea) em pacientes diabeticos com feridas nos 
pes antes de iniciar a terapia, buscando selecionar feridas com 
maior chance de resposta satisfatbria. 

Pentoxifilina 

Em pacientes com ulceras de estase venosa que persistem 
apesar da terapia compressiva, pentoxifilina oral pode ser um 
tratamento adjuvante vidveL. Os beneficios podem estar rela- 
cionados com suas propriedades fibrinoliticas, efeitos anti- 
trombbticos, e/ou inibi^ao da sintese de citocinas pro-infla- 
matorias. 
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Queimaduras 
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As queimaduras sao feridas traumaticas causadas, na maio- 
ria das vezes, p#r agentes termic#s, quimicos, eletricos ou 
radi#ativ#s. Atuam nos tecidos de revestiment# d# c#rpo 
humano, determinando destrui^ao parcial ou total da pele 
e de seus anex#s, podendo ac#meter camadas mais profun- 
das c#m# tecido celular subcutaneo, musculos, tendoes e 
ossos. 

Histologicamente, a lesa# da queimadura e uma necrose de 
c#agula$ao da epiderme e em profundidade variavel da derme 
e de tecidos subjacentes. 

A pele humana p#de t#lerar temperaturas abaixo de 44°C; 
temperaturas acima deste val#r podem pr#duzir lesoes por 
queimaduras de diferentes profundidades diretamente rela- 
cionadas com a temperatura, c#m o temp# de exp^si^ao e com 
a espessura da pele. 

Os principais agentes causais de queimaduras sao: 

■ liquid#s superaquecidos 

■ c#mbustivel 

■ chama direta 

■ superficie superaquecida 

■ eletricidade 

■ agentes quimic#s 

■ agentes radioativ#s 

■ radia^a# solar 

■ frio 

■ fog#s de artificios. 


Clinicamente, as queimaduras p#dem variar de uma 
pequena flictena ate formas graves capazes de desencadear um 
grande numert de respostas sistemicas pr#p#rci#nais a exten- 
sao e a profundidade da lesao. 

► Classifica^ao das queimaduras 

C#nhecer dados s#bre • grau e a extensao da queimadura e 
fundamental para a c#rreta estrategia terapeutica. 

Determinar • grau da queimadura significa definir a pro¬ 
fundidade da lesa# termica na pele. Classicamente, p#de ser 
enquadrada em tres diferentes graus (Quadr# 4.1). 

■ Queimadura de 1 fi grau 

Acomete a camada mais externa da pele, a epiderme. Nao 
prov#ca altera^oes hem#dinamicas. A lesao e eritematosa, 
quente e d#lorosa (p. ex., queimadura solar) (Figura 4.1). 

■ Queimadura de 2-grau 

P#de ser diferenciada em superficial e pr#funda, ctmo 
apresentad# a seguir. 

Queimadura de 2°- grau superficial 

E tambem chamada de queimadura de espessura parcial 
superficial, por acometer toda a epiderme e parte da derme, 


Classifica^ao das queimaduras de acordo com a profundidade e o prognostico. 

Graus 

Sinais dmkos 

Patologia 

Prognostico 

I 4 grau (epidermica) 

D#r 

Epiderme destruida 

Cura em 5 a 7 dias 


Eritema 

Membrana basal intacta 


2 - grau superficial (dermica superficial) 

Flictena 

Membrana basal 

Curaem 10 a 15 dias 


D#r 

destruida 


2 ft grau profunda (dermica profunda) 

Ptuca d#r 

Derme superficial destruida 

Cura com cicatriz hipertrofica em 3 semanas 


Esbranqui^ada 

Rest#s epidermicos em anexos 

ou nao cura 

3 4 grau (dermtepidermica) 

Anestesia - sem flictena 

Epiderme e derme t«talmente destruidas 

56 cura n«s bordos 


Marrtm «u negro 


Necessita enxeit# 
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F gura4.1 Queimadurade 1'grau. 


conservando razo&vel quantidade de folfculos pilosos e glan- 
dulas sudorfparas. Clinicamente, caracteriza-se por bolhas, 
eritema, exsuda<;ao e dor intensa (Figura 4.2). Quando se 
rompem, as bolhas deixam a mostra uma superffcie rosea 
e umida de erosao ou ulcera^ao. Ha reconsti'tui^ao total da 
pele em 14 a 21 dias, com rn'iriima forma^ao de cicatrizes 
(p. ex., queimadura por lfquido superaquecido). 


Queimadura de 2°grau profunda 

£ tambem denominada queimadura de espessura parci'al 
profunda. Destroi quase toda a derme, comprometendo os 
anexos (Figura 4.3). Tern Colorado mais p&lida, e menos dolo¬ 
rosa e acarreta maior repercussao sist£mica. Embora possa 
evoluir com restaura^ao apos 3 semanas, o epitelio neofbr- 
mado e muito friavel, apresentando, por isso, ulcera<jao recor- 
rente e forte tend£nci*a a cicatriza<;ao hipertrofica e a f orma^ao 
de contraturas (Figura 4.4). O tratamento usual das areas de 
2 9 grau profundo pode exigir excisao tangential e enxertia de 
pele (p. ex., lesao por lfquido superaquecido, por imersao ou 
por chama direta). 




Figura 4.4 C catriz queloidiana. 


* Queimadura de 3 9 grau 

Acomete a tofcdidade da pele. Clinicamente a lesao e seca, 
branca naoradn, hav r endo redu^ao da elasticidade tetidual tor- 
nando-se rfgida (Figui*a 4.5). Pode apresentar vasos sanguineos 
tiombosados visiveis, causando deformidades. £ tao profunda 
que destroi as termina^oes nervosas, sendo indolor. Em alguns 
casos, como nas lesoes eletricas, acomete o tecido celular subculn- 
neo, tendoes, ligamentos e musculos podendo chegar aos ossos. 



Figura 4.2 Queimadura de 2 Q grau superficial. 


Figura 4.5 Queimadura de 3 Q grau. 
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As lesoes eletricas podem levar a mutilates, princi'palmente de 
membros superiores, sendo classificadas por alguns autores como 
lesao de “4 2 grau” assim como tambem as areas carbonizadas. 

► Calculo da extensao 
das queimaduras 

Para efeito de calculo da extensao da area queimada sao 
consideradas apenas as queimaduras de 2 Q e 3 Q graus. 

■ "Regra dos nove" 

A classics “regra dos nove 5 * de Wallace consfcitui o metodo mais 
rapido para avalia<;ao da extensao da queimadura. Por ser metodo 
pratico, rapido e de fecil memoriza^ao, e o mais usado nas salas de 
emergencia. Embora nao seja muito preciso, pode ser utiliando na 
primeira determina^ao da extensao da area queimada. Consiste 
na divisao do corpo em multiplos de nove (Figura 4.6). A cabe<;a 
equivale a 9%; cada membro superior a 9%; a parte anterior do 
tronco, a 18%; a parte posterior do tronco, a 18%; cada membro 
inferior, a 18%; e o perineo, a 1%. Como as superficies corporais 
parciais de crian^as sao proporcionalmente diferentes das dos 
adultos, utiliza-se nelas a “regra dos nove modificada para crian- 
<^s” (Quadro 4.2). A parfcir da puberdade considera-se a superfi- 
de corporal da crian^a semelhante a do adulto. 

■ Estimativa das queimaduras dispersas 

A superficie da regiao palmar do paciente corresponde 
aproximadamente a 1% de sua superfitie corporal totel. Pode-se, 


Quadro4.2 

Regra dos nove modificada para crian^as ate 10 anos. 


Segmentocoiporal 

%SC 

Ate 1 ano 

Cabe^ae pesco^o 

19 


Cada membro inferior 

13 


Demais segmentos 

= adulto 

1 a lOanos 

Cabega e pesco^o 

19 - idade 


Cada membro inferior 

13-(idade+ 2) 


Demais segmentos 

= adulto 

5C=segmento corpoial. 



portanto, usar a superficie palmar como par&metro na esti- 
mativa da extensao de queimaduras irregularmente distribui'- 
das. 

■ Esquema de Lund-Browder 

£ o metodo mais apurado para calculo da area corpo¬ 
ral porque leva em considera^ao as proposes do corpo de 
acordo com a idade (Quadro 4.3). 

► Tratamento 

■ Criterios de internagao 

A American Burn Association e o Curso Nacional de 
Normatiza^ao de Atend'imento ao Queimado (CNNAQ) reco- 
mendam o encaminhamento a um Centro de Tratamento de 


Adulto 




9% 


14 + 3% 


14 + 15% 


+ 15 % 



14 + 3% 



9% 


Figura 4.6 Modeloesquematico para calculo da area queimada pela regra dos nove (%de superfide corporal). A cabe$a da crlar^a e proporcionalmente 
maior que a do adulto, ocupando malor extensao. 
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Quadre4J 1 

Esquema de Lund-Browder para calculo da area corporal (%). 





Area total 

1 ano 

1 a4anos 

5a9anos 

10 a 16 anos 

Adulto 

Total 2 Q grau 

Total 3 Q giau 

Cabe^a 

19 

17 

13 

11 

7 



Pescofo 

2 

2 

2 

2 

2 



Tron«o anterior 

13 

13 

13 

13 

13 



Tronco poster] or 

13 

13 

13 

13 

13 



Nadega direita 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 



Nadega esquerda 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 



Genitalia 

1 

1 

1 

1 

1 



Bra^o direito 

4 

4 

4 

4 

4 



Brago esquerdo 

4 

4 

4 

4 

4 



Antebra^o direito 

3 

3 

3 

3 

3 



Antebra^o esquerdo 3 

3 

3 

3 

3 



Mao direita 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 



Maoesqoerda 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 



Coxa direita 

5,5 

6,5 

8 

8,5 

9,5 



Coxa esquerda 

5,5 

6,5 

8 

8,5 

9,5 



Pena direita 

5 

5 

5,5 

6 

7 



Pena esquerda 

5 

5 

5,5 

6 

7 



Pe direito 

3,5 

3,5 

3,5 

3,5 

3,5 



Pe esquerdo 

3,5 

3,5 

3,5 

3,5 

3,5 



Total 









Queimados (CTQ) a crian^as que apresentem os seguintes 
criterios: 

■ 10% de superficie comprometida em crian^as menores de 
10 anos 

■ 20% ou mais de superficie comprometida em crian<;as 
maiores de 10 anos 

■ queimaduras em zonas especiais (face, maos, pes, genitais 
e articulates) 

■ inala^ao 

■ queimaduras quimicas, eletricas 

■ qualquer outro trauma em que a queimadura seja a lesao 
mai's grave 

■ abuso 

■ comorbidade. 

• Cuidados pre-hospitalares 

Aproximqao segura 

O paciente deve ser afastado da fonte de emissao de calor, 
evitando o contato com possfveis cabos com eletricidade ou 
fontes com calor resi dual 

Interrupsao do processo de queimadura 

O resfriamento da area queimada (medida importante, 
porem que s6 tern valor quando aplicada imediatamente ap6s 
o acidente) pode ser feito envolvendo-se a vitima com um len- 
$ol embebido em agua, bloqueando a onda de calor que con- 
tinua agindo no tecido queimado por alguns minutos. A agua 
nao precisa estar gelada, pois pode provocar hipotermia e a 
temperatura ambiente ja se encontra bem abaixo da tempe- 
ratura do tecido queimado. Este procedimento tern dura^ao 
de alguns minutos e imediatemente apds o paciente deve ser 
coberto com um lengol seco para eviter hipotermia e alfvio da 
dor. 


■ Atendimento do paciente com pequena 
queimadura na emergencia 

O tratamento do paciente queimado sempre foi um desa- 
fio para o profissional que busca melhores resultados com 
maior velocidade de restaura^ao tecidual, redu^ao da dor e 
da infeojao, alem de mellior aspecto estetico final da ferida. 
fi importante nao menosprezar as lesoes de queimadura, 
mesmo que leves. Deve-se proteger a ferida, evitando infec- 
<;ao, com limpeza e curativo adequados. Conforto deve ser 
oferecido ao queimado, e, sempre que possivel, aconselha-se 
conversar para explicar como sera o curativo e prescrever 
analgesico como dipirona oral, tramadol ou Nubain® SC 
antes de realizar o curati vo. 

Terapia topico 

O objetivo princi pal do tratamento local e controlar o cres- 
cimento bacteriano e promover a epiteliza^ao das lesoes de 
espessura parcial (1- e 2- graus). 

A prata tern sido utili'zada como antimicrobiano tdpico ha 
mais de um seculo em diferentes apresenta^oes por apresentar 
espectro de a^ao sobre Gram+, Gram- e bingos. 

O creme de sulfadiazina de prate a 1% e o antimicrobiano 
tdpico de elei^ao. Entretento, a necessidade de aplica^oes fre- 
quentes e a inativa^ao tecidual deste agente levamm ao desen- 
volvimento de curativos nao aderentes impregnados em prate, 
com capacidade de manuten^ao dos nfveis teciduais dos ions 
de prata por mai's de 72 h. 

Curativos 

As feridas de 1- grau necessitam apenas de hidrate^ao 
e analgesia obtidos com cremes hidratantes e analgesicos 
como hidrogeis, hidrogeis a base de Melaleuca altemifolia . 
O paciente e orientado a lavar diariamente a area queimada 
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com sabonete neutro. Ate que a epiderme descame, a aplicagao 
de oleo m ineral 2 vezes/dia apressa a descama<;ao e auxilia a 
aliviar o prurido. Apos a descamagao, deve-se aplicar creme 
hidratante neutro e filtro solar FPS 20 a 30 ate que a cor natural 
retorne, evitando a hiperpigmentagao. 

Nas feridas de 2* grau, os curat'ivos desempenham papel 
preponderante na evolugao da cicatriza<;ao das lesoes. 

A escolha do curativo deve levar em considera<;ao o grau de 
exudagao e a coloniza^ao das feridas (Quadro 4.4). 

As de 3 a grau requerem tratamento especializado por cirur- 
giao plastico, com desbridamentos e fechamento das feridas 
por autoenxertia cutanea ou rotagao de retelhos cutaneos. 

■ Tratamento ho spit alar 

O fluxograma representedo na Figura 4.7 resume a aborda- 
gem das queimaduras no contexto do atendi'mento hospitalar. 

Condutas imediatas 

A avaliagao inicial do paci'ente queimado corresponde a 
de qualquer paciente com trauma. O roteiro inicial baseia-se 
nos princfpios do Advanced Trauma Life Support (ATLS) do 
American College of Surgeons, que estabelece como norma de 
conduta para o politraumatizado a metodologia ABCDE: 

■ A (f airway with cervical spine control): e fundamental que a 
permeabilidade das vias respiratorias seja garantida desde 
o primeiro atendimento, sendo obrigatorio o seu exame. 
Lesao de coluna vertebral deve ser presumida, e por isso 
todo paciente com histbria de trauma associado deve ser 
imobilizado ate que fraturas ou luxa<;oes sejam excluidas 
por exames radiograficos 

■ B (breathing): deve-se auscultar o tbrax, verificar a quali- 
dade e a profundidade da respiragao. Verifica-se se ha lesao 
por inala^ao. Oferta de oxig£nio 100%. Avalia-se a necessi- 
dade de intuba^ao 


■ C (circulation): e preciso instalar acesso venoso, prefe- 
rencialmente periferico, com jelco de grande calibre, em 
area nao queimada. Se o unico acesso venoso disponivel 
estiver dentro da area queimada, nao se deve hesitar em 
usa-lo. A reposi<;ao com lactato de Ringer, 2.000 mL em 
bolus para adultos e 20 mL/kg em 20 min para crian<;as 
deve ser iniciada 

■ D (neurological disability): classicamente, o paciente quei¬ 
mado esta lucid o e orientado, sendo necessario verificar o 


Abordagem inicial da queimadura 
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Quadro44 


Curativos indicados para cadatipo de queimadura. 


Profundidade 

F grau 


2 Q grau 

superfinal 


Flictena 

Integra 

Flictena 

rota 


2 ^ grau profundo 


Curativo 

Curativo exposto com hidrogel, 
vaselina esteril ou hidratantes 

Hidrogel de melaleuca 

Drenar 

Curativo oclusivo nao aderente com 
vaselina esteril 

Desbridar 

Curativo oclusivo nao aderente 
com vaselina esteril ou neomia na 
pomada 

Membranadepoliuretano 

Hidrogel 

Hidrocoloide 

Curativo nao aderente 10 m prata 
Alginato 

Colageno + alginato 

Hidrofibra 

Hidropolfmero 

Hidrofibra + prata 

Hidropolfmero + prata 

Curativo nao aderente «om prata 


Troca 
12 h/12 h 


72 h/72 h 


72 h/72 h 


Quando 

saturar 



Figura 4.7 Abordagem inicial das queimaduras. 
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nivel de consci‘£ncia e avaliar se houve traumatismo cra- 
niano concomi'tante. A desorienta^ao tambem pode ser 
causada por hipoxia 

■ E (exposure): as roupas e os acessorios devem ser removi- 
dos. As queimaduras qufmicas devem ser lavadas abun- 
dantemente. Para evitar hipotermia, logo que for comple- 
tamente examinado, o paciente deve ser coberto com pano 
limpo e seco. 

Repositfo volemica 

Apos um trauma termico, var'ias substandas sao libera- 
das pelo tecido queimado, por intermedio de um conjunto 
de mediadores que desencadeia uma resposta inflamat6ria, 
levando temporariamente ao aumento da permeabilidade 
capilar, tomando possivel o extravasamento de protelnas e 
fluidos do comparfcimento intravascular para o extravascular, 
provocando grave edema intersticial. 

O conhecimento da fi siopatologia do choque no queimado 
e a adequada reposi<jao da volemia t£m proporcionado redu- 
<jao consideravel na morfcalidade relacionada com a perda 
liquida. 

A maioria dos autores e un&nime em preferir o lacfcato de 
Ringer no volume necessario para manter o debito urinario 
em torno de 30 e 50 mL/h no adulto e 1 mL/kg/h na crian<ja. 

Pode-se utilizar como base de calculo a formula de Parkland: 
3 a 4 mL x peso x superfici'e corporal queimada; metade desse 
volume e infundida nas primeiras 8 h e a outra metade, nas 
16 h seguintes. 

Os coloides sao iniciados ap6s 24 h, quando a superficie 
corporal queimada for maior que 20% e seguindo o valor da 
albumina serica. 

Curativo 

O curatiVo da queimadura profimda deve ser planejado 
e integrado entre equipe medica e de enfermagem. Pela sua 
abrangencia, o cirurgiao plastico deve estar presente com apoio 
de outros especialistas. 

Os procedimentos para resolu<jao da ferida podem incluir: 

■ curativos espea'ais 

■ desbridamento cirurgico de tecidos necr6ticos 

■ utiliza<fao de aparelhos que providenciem estado de pressao 
subatmosferica na ferida (aparelho a vacuo) para controle 
do edema, drenagem de exsudato e preparo do leito da 
ferida para a reconstru<jao 

■ uso de substitutes cut&neos naturais (pele de doador 
cadaver ou imnio), matrices de regenera<jao dermica e 
outros 

■ reconstru<fao dos tecidos perdidos com enxerl;os de pele 
ou com transplantes pediculados local's (retalhos), ou por 
transplante de areas doadoras distantes com microcirurgia 
vascular 

■ aplica<jao de prindpios de engenharia de tecidos (cultura 
de celulas - queratin6atos, fibroblastos e celulas-tronco 
derivadas de adipdeitos) na reconstru^ao. 

Antibiotico 

Nao se preconiza a profilaxia antibi6tica para a preven^ao 
de infec<fao em queimados. A unica condi^ao em que a anti- 
bioticoterapia sist^mica profilatica esta indicada e no ato cirur¬ 
gico agudo de queimados (autoenxerto e desbridamento), pois 
o tecido queimado e considerado potencialmente infectodo 
para efeitos operatdrios. Atualmente se recomenda cefalospo- 
rina de primeira gera<jao> 


Abordagens espeeffkas 
Queimadura eletrica 

A corrente eletrica, ao atravessar o organismo, pode causar 
extensos danos intemos. As lesoes sao extremamente dificeis 
de serem avaliadas clinicamente na fase inicial, necessitondo 
de repetidas reavalia^oes, uma vez que com frequ£ncia evo- 
luem com aprofundamento, levando as vezes a exposi^ao de 
musculos, tendoes e ossos. Alem disso, podem apresentar sig- 
nificati'vas repercussoes clinicas, dependendo da intensidade, 
da dura^ao e das caracteristicas da corrente a que o paciente 
foi exposto. Pode haver serios danos a tecidos profundos em 
um membro em que a pele se mostra inlacfca, excetuando o 
ponto de contato com a corrente eletrica. 

Ha risco de rabdomidlise, com insufici£ncia renal por 
mioglobinuria ou hemoglob'muria. A cor escura da urina 
indica mioglobinuria. A administra^ao de grandes volumes 
de solu^ao sabna e crucial para garantir um debito urinario 
de 50 a 100 mL/h. O uso de manitol pode ser necessario. A 
acidose metab61ica deve ser corrigida, mantendo-se perfusao 
adequada, e bicarbonato de s6dio deve ser adi’cionado para 
aumenlar a solubilidade da mioglobina, caso necessario. 

Preocupa<jao maior e o efeito na atividade eletiica cardfaca. 
Arritmias serias podem sobrevir mesmo depois de constelado 
um ritmo cardiaco esIaveL fi necessario monitoramento cardiaco 
continuo durante as primeiras 24 h apos o acidente eletrico. 

Os membros, quando acometidos, quase sempre necessi'tam 
de escarotom'ias e fasciotomias para a libera^ao de vasos, nervos 
e musculatoa edemaciada, confinados aos espa<fos fesciais. 

Queimadura qui mica 

Como costuma ocorrer na avalia<jao das queimaduras ele- 
tricas, ha tend^no’a a se subestimar o aspecto das lesoes de 
queimadura quimica em uma abordagem inicial. Torna-se 
necessario avaliar a extensao e a profiuididade das lesoes a 
intervalos frequentes. Os acidos, por seu mecanismo de a<jao, 
tendem a cessar o processo de queimadura cerca de 48 a 72 h 
apos o acidente, quando o paciente costuma deixar de referir 
dor. Ja as lesoes causadas por alcalis, em f un<jao de sua grande 
capacidade de penetra<jao, tendem a cronicidade, pela dili- 
culdade de elimina^ao do agente, geralmente exigindo varias 
escarectomias. Alem disso, o meio alcalino favorece o desen- 
volvimento de infec<foes. 

No local do acidente, deve-se fazer a remo^ao total das 
vestes e irriga^ao copiosa com agua durante 20 a 30 min. O 
atraso na insti'tui<fao dessa medida pode causar a continua^ao 
do dano ao tecido. Produtos qufmicos em p6 devem ser retira- 
dos da pele antes de se lavar a area queimada. Nenhum outro 
agente se mostrou superior a agua. 

Esfor<jos para neutrah’zar agentes quimicos sao contrain- 
dicados, pela possivel rea<jao exotermica, que contribui ainda 
mais para a destrui^ao do tecido. 

Queimadura da face 

fi considerada lesao grave e, em geral, requer tratomento 
em hospital. Em decorr£ncia do rico suprimento sanguineo 
e tecido frouxo, as queimaduras faciais costumam acompa- 
nhar-se da forma^ao de grande edema, com compressao de 
importontes estruturas anat6micas, levando a dificuldade res- 
pirat6ria e de ingestao de alimentos. 

Geralmente sao tratodas com curati vos aberfcos. Nas quei¬ 
maduras profiuidas utiliza-se a sulfadiazina de prata a 1%. Para 
minimizar o desenvolvimento de edema, o tronco superior e a 
cabe<ja do paciente devem ser elevados em Angulo de 30°. 
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Queimadura dos olhos 

Deve-se suspeiteir de comprometimento ocular na vigencia 
de queimadura da fece quando o paciente referirvisao emba- 
<jada, apresentar intensa fotofobia ou conjuntiva hiperemiada. 
Na suspeita de queimadura ocular, o oftalmologista deve ser 
imedialamente solititado. 

Queimadura de maos e pes 

As maos e os pes sao areas de grande importinci'a funtio- 
nal e, por serem extremidades, eslao propensas a maior com- 
prometimento circulatbrio pelo pequeno calibre dos vasos. O 
mais importante da avalia<fao ffsica e determinar a situa<;ao 
vascular e a possivel necessidade de uma escarotomia. O pulso 
radial nao exclui a sindrome compartimentaL. O monitora- 
mento dos pulsos digi tais e palmares com o medidor ultras- 
s6nico e o meio mais preciso de avaliar a perf usao dos tecidos 
da mao. Deve-se elevar a extremidade acima do nfvel do cora- 
<^ao para minimizar a fbrma^ao de edema. A movimenta^ao 
dos membros envolvidos por 5 min a cada hora diminuira o 
edema. Curativos podem prejudicar o monitoramento da cir- 
cula^ao e por isso devem ser evitados. 

Queimadura da genitalia 

Apresenta maior risco de contamina^ao. A queimadura do 
penis requer a insert o imedi'ata de cateter de Foley para man- 
ter a abertura da uretra. 
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Semiologia Dermatologica 

David R. Azulay Luna Azulay-Abulafia e Rubem D. Azulay 


A semi#l*gia dermatologica tem sua maxima expressa* na 
inspe^ao, ist* e* ver e reconhecer as altera^oes que •carrem a* 
nivel dm tegumento (pele e muc#sas externas). Segue-se* em 
alguns casos* a palpa^do , met#d* pel» qual se c#nstata a con¬ 
sistence do elemento eruptiv#* se am#lecida* endurecida ou 
petrea* bem cimo temperatura* mobilidade, extensao e pro- 
fundidade de seus limites e se e doloroso ou nao* 

► Lesdes elementares 
ou eflorescencias 

Definem-se as lesoes elementares como padroes de alte- 
ra^ao no tegumento cujo reconhecimento possibilita a cons- 
tru$ao de hipoteses diagnosticas. Em algumas situates deve 
ser considerado nao apenas o aspecto morfologico clinic#* 
mas tambem o processo patoiogico subjacente. As causas 
desencadeantes podem ser fisicas* quimicas, biologicas, 
imunologicas, psiquicas, e mesmo desconhecidas que indu- 
zem a forma$ao de aftera^oes na superficie do tegumento, 
constituindo a lesao elemental o elemento eruptivo ou a 
eflorescencia. Os mecanismos indutores podem ser de natu- 
reza circulatoria, inflamatoria, metaboiica, degenerativa ou 
hiperplasica. 

Robert William (ISOS) ja compreendera a importance 
semiologica do elemento eruptivo e procurou* consequen- 
temente* nietodizar o problema; agrupou as eflorescencias 
em oito itens: papula* escama* exantema* bolha, pustula* 
vesicula* tuberculo e macula. Outras classifica^oes e agru- 
pamentos seguiram-se a essa sistematiza^ao. A classifica^ao 
de Schulmann serviu de base e> apos tantas modifica^oes, e 
possivel apresentar a atual (Quadro 5 A) como propria dos 
autores. 

- Lesoes por modifica^des da cor | 

Manchas ou maculas 


Classificapo de Azulay das lesoes elementares. 

Lesdes por modifica^oes da cor 

Eflorescencias elementares 

(manchas ou maculas) 

de conteudo If quido 

ftelaaonadasamelanina 

Acumulo circunscrito 

Hipercromica 

Vesicula 

Hipoaomica 

Bolha 

Acromica 

Pustula 

Reladionadas com pigmentos organicos 

Acumulo naocircunsaito 

aumentados (bilirrubina* alcaptona* 

Urtj'ca 

carotenos etc) 

Edema (nao mediado por 

Relacionadas «om pigmentos exogenos 

histamina) 


(tatuagem, prata, dofazimina, asfaltOv 
corantes, amiodarona etc.) 


Purpura 

Eflorescencias elementares 

Petequia 

caducas 

Vilbice 

Escama 

Equimose 

Crosta 

Escara 

Lesdes por altera^oes vascu la res 

Eflorescencias elementares 

Transitorias (funcionais, sempre planas, 

porsolu^ao de continuidade 

maculas) 

Erosao 

Eritema eenantema 

Exulcera^ao 

Cianoseecianema 

Ulcera/ukera^ao 

Permanentes (hiperplasticas; muitas vezes 

Fissura (ragade) 

com relevo) 

Angioma 

Telangiectasia 

F'rtula 

Eflorescencias elementares de conteudo 

Sequelas 

solido 

Atrofia 

Papula Ceiatose 

Tuberculo Esderose 

Nodulo Liquenihca^ao 

Tumora^ao Infiltra^ao 

Vegeta^ao (verrucosa ou condilomatosa) 

Qcatriz 


Mancha ou macula e toda e qualquer altera^ao da cor da rar, como maior ou menor numero de vasos em determmada 
pele* sem relevo* independentemente de sua natureza* causa regiao* maior ou menor afluxo de sangue, conteudo de hemo- 
ou mecanismo. A cor da pele decorre basicamente de sua globina, espessura da pele* riqueza de seu pamculo adiposo* e 
riqueza em melanina. Entretanto* ha outros fatores a conside- outros de menor importancia que contribuem para as nuan^as 
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da cor da pele. A existencia de tantas variaveis justifica afirmar 
que na* existem peles de cor abs*lutamente igual dentr* de 
uma mesma ra^a. 

Manchas pigmentares 

Estao relaci*nadas, primariamente, com a concentra^a* de 
melanina. Sa* tres tip*s fundamentals: 


Outros pigment*s end*gen*s *u ex*gen*s tambem m*di- 
ficam a cor da pele. Dentre *s pigment*s endogenos, figuram a 
bilirrubina na ictericia, e a alcaptona na *cr*n*se (c*r escura). 
Entre ms pigmentos exogenos, ha ms de natureza alimentar, 
com* • car*ten*, que pode imprimir a pele uma tonalidade 
amarelada (xant*cr*mia - Figura 5.4) quando ingerido em 
excess*, sobretudo em diabeticos, que na* metabolizam bem 


■ mancha acromica: ausencia de melanina (Figura 5.1) 

■ mancha hip*cromica: diminui^ao de melanina (Figura 5.2) 

■ mancha hipercromica: excesso de melanina (Figura 5.3). 



Figura 5«1 Mancha acromica (vitiligo segmentar).* 



Figura 5«2 Mancha hipocromica (hansen'ase indeterminada). (Cortesia do 
Dr. Rafael Ramos.) 



Figura 53 A, Mancha hipercromica (melanoma in situ). B« Manchas hiper- 
cromicas ( cafe-au-lait , neurof ibromatose). 



Figura 5«4 Carotenemia. 


*Esta e t»das as f»tografias deste capitulo, exceto as assinaladas, sao c»rtesia 
dm Dr. R»berto Maiies. 
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Figura 5.5 Hiperpigmenta^ao por amiodarona. 


a vitomina A. Exemplos de pigmento ex6geno de natureza 
medicamentosa sao a clofazim'ina (cor escura), os antimalari- 
cos (cor amarelada) e a amiodarona (tonalidade azul-acinzen- 
tada - Figura 5.5). As tatuagens, em geral ricas pelo colorido, 
tambem merecem referenda, assim como o asfhlto, em casos 
de acidente (Figuras 12.21 a 12.23). 

Purpuras 

Ocorrem nos casos de hemorragias, em geral dermicas e, 
menos ffequentemente, hipodermicas, levando a uma modi- 
ficatfao da cor da pele, do vermelho ao amarelado e castanho, 
nuan<ja que depende da evolutjao do tempo da hemorragia. As 
hemaa'as infiltradas no interstfcio tea'dual sao fagocitadas e 
metabolizadas pelos macrbfagos, transformando a hemoglo¬ 
bina em hemossiderina. A lesao elementar e, pois, a purpura, 
que, como lesao, pode ser classificada em quatro tipos: 

■ petequia: lesao purpurica puntiforme; em geral multipla 
(Figura 5.6) 

■ vibice: lesao purpurica linear; sempre de natureza trauma¬ 
tica (Figura 5.7) 

■ equimose: lesao purpurica em len<;ol e, portanto, de dimen- 
soes maiores que as duas primeiras (Figura 5.7) 



r 



Figura 5.6 Petequia. 



Figura 5.7 Vibice e equimose. 


■ hematoma: mui'tas vezes pode ter a mesma expressao clf- 
nica da equ imose; e um termo empregado, sobretudo, nos 
casos de grandes cole^oes, quando ocorre abaulamento 
local, £, em geral, de origem traumatica, sendo foco fre- 
quente de infec<;ao, se nao drenado. Quando profunda, a 
purpura pode nao ser visi vel. 

Excepcionalmente as purpuras podem ser palpaveis como 
em muitas apresenta<joes clfnicas das vasculites leucocitocito- 
clasticas, assim como nas purpuras dermatopaticas (Capftulos 
35 e 34, respectivamente). 

■ Lesoes por alteragoes vasculares 

Estao relacionadas com altera^oes dos vasos sanguineos e 
podem ser subdivididas em dois grupos: o transitdrio e o per- 
manente . 

As lesoes vasculares transttdrias sao de ordem fimcional e, 
por isso, seu aparecimento e dura^ao variam de acordo com 
o elemento causal e a natureza do processo; nao apresentam 
relevo e sao agrupadas nos dois tipos apresentados a segui'r. 

Eritema (na pele) e enantema (nas mucosas) sao carac- 
terizados pela cor avermelhada, mais ou menos intensa, em 
decorr£na*a de afluxo maior de sangue arterial consequente a 
hiperemia ativa (dilata^ao de arterfolas). O eritema em areas 
extensas recebe o nome de exnntema (Figura 5.8), podendo ser 
morbilifbrme (sarampo, rubeola) ou escarlatiniforme (escar- 
latina). 

Cianose (na pele) e cianema (nas mucosas) sao identifica- 
dos pela Colorado azulada da pele que se manifesto quando 
a concentra^ao de hemoglobina reduzida no sangue esta 
aumentoda e com valores superiores a 5 g%, sendo mais bem 
observada nas extremidades digitais, no leito ungueal, nas 
orelhas e nas conjuntivas. £ dita central quando a insatura^ao 
arterial esta relacionada com altera^oes de natureza cardiopul- 
monar; e dita periferica quando ha consumo aumentado em 
decorr£na*a de perturba^ao de natureza circulatbria, e tom- 
bem pode ser decorrente de altera^oes na hemoglobina, como 
na metemoglobinemia. 

As lesote vasculares permanentes sao de trSs tipos: 

■ relacionadas com a prolifera^ao vascular: caracterizam-se 
pelo aumento do numero de vasos; podem ser planas ou 
elevadas; dependendo do aspecto ou da cor ganham sua 
especificatfao. Exemplos: angioma em vinho do Porto 
(mancha), angioma rubi (papula), hemangioma (tumora- 
9 ao) (Figuras 5.9 e 5.10) 
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Pigura 5.B Eritema (exantema viral). 



■ relacionadas com a dilata^ao vascular: a telangiectasia e 
uma dilata^ao permanente do calibre de pequenos vasos 
(Figura 5.11) 

■ relacionadas com a constri<jao vascular funcional: o nevo 
an£mico e caracterizado dinicamente por mancha hipo- 
cr6mica que nao se toma eritematosa depois de ser friccio- 
nada; e consequ£ncia de reatividade vascular alterada em 



Figura 5.9 Lesoes eritematopurpuricas (vasculite) (ver item Diascopia, 
vitropressao e digitopressao, adiante). 


decorrencia da a^ao local das catecolam'inas. Faz diagnos- 
tico diferendal com o nevo acrbmico (aus£ncia de mela- 
nina), que se torna eritematoso a fric^ao. 

■ Lesoes elementares sol das 

Sao as altera<joes drcunscritas decorrentes de acumulo de 
celulas em determinado local ou por espessamento cutaneo. 

Por acumulo de celulas 
Papula 

Efloresc£ncia de consist£ncia dura, superficial, que mede, 
geralmente, menos de 5 mm. Provoca certa elevaijao e, ao 
involuir, nao deixa cicatriz; a palpaijao, nao tern representa- 
<;ao dermica significativa, pois as altera^oes estao limitadas a 
derme papilar, ao contrario do tuberculo (Figuras 5.12 e 5.13). 
As papulas podem ser: 

■ epidermicas: ocorrem pelo aumento de celulas de uma ou 
das varias camadas da epiderme 

■ dermicas: consequentes ao aumento de celulas mesenqui- 
mais ao nfvel da derme papilar 

■ mistas: decorrem da concomitancia das duas anteriores. 

A placa e uma lesao elevada, em plat6, que surge como 
consequ£ncia da conflu&ncia de numerosas papulas. 



Figura 5.10 Angioma. 



Figura 5.12 Papulas {xantoma eruptivo). 
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Figura 5*13 Papulas eritematosas (sffilis secundaria). 


Tuberculo 

Eflorescenci'a de consistencia dura, elevada, medindo, em 
geral, mais de 5 mm. Resulta da infiltra^ao de c^lulas mesen- 
quimais ao nivel de toda a derme e, consequentemente, dei- 
xando, muitos vezes, cicatriz ao sofrer involu^ao (espontanea 
ou terapeutica). Na sua descri^ao tern embutida a conota^ao 
de que sera encontrado na patologia da doen^a um processo 
de natureza granulomatosa (Figura 5.14). 

Nodulo 

Eflorescencia de consistencia endurecida, de dimensdes 
variaveis, por vezes visivel k simples inspe^ao, outras vezes 
reconhecida exdusivamente pela palpa^ao, decorrente do 
aumento do numero de c&ulas na derme, em geral profunda 
e/ou ao mvel da hipoderme (Figuras 5.15 e 5.16; ver tambem 
Figuras 18.17, 45.3 e45.4). 

Cistos sao nddulos de superflcie lisa, de consistencia nao 
endurecida e, em geral, circundados por capsula de linhagem 
epitelial. 




Figura 5.15 Nodulos (eritema nodoso). 


Goma (Figura 5.17) 6 um tipo peculiar de nddulo por ter 

evolu^ao dinamica emquatro fases bem defondas: 

■ endurecimento: corresponde k infiltra^ao celular da hipo- 
derme; e o nddulo propriamente dito 

■ amolecimento: corresponde k necrose central 

■ esvaziamento: corresponde k fistuliza^ao, isto e, o processo 
necrdtico invade a epiderme, acabando por abrir-se para 
o exterior, atraves de ulceras ou fistulas, pelas quais se eli- 
mina 

■ repara^ao: corresponde k fibrose que se forma para ocupar 
o vazio deixado pelo material necrdti’co eliminado, consti- 
tuindo-se, assim, uma cicatriz. 



Figura 5*16 Nodulos ou cistos (epidermicos). 



Figura 5.14 Tuberculo (hanseniase virchowiana). 


Figura 5.17 Goma (esporotricose). 
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Nodosidade cm tumoragdo sao empregados como sinbni- 
mos e servem para descrever lesoes maiores que 3 cm. Opta-se, 
nesta obra, pelo termo nodosidade, pois nao necessariamente 
a lesao e de natureza neoplasica, tumoral. 

Vegeta^ao 

Efloresc£ncia que cresce para o exterior em fiin^ao da 
hipertrofia de algumas papilas dermicas (papilomatose); 
esla claro que os cones interpapilares tambem se apresentam 
hipertrbfi cos. Existem dois tipos de lesoes vegetantes: 

■ verrucosa: e seca, pois a epiderme que a recobre esM Inte¬ 
gra, inclusive com grande aumento da camada c6mea 
(Figura 5.18) 

■ condilomatosa: e umida, porque a epiderme apresenta-se 
com a camada c6mea normal ou dimi'nuida, tornando pos- 
sivel, assim, que haja exosserose; ocorre nas mucosas ou 
nas dobras (Figura 5.19). 

Pot espessamento cutaneo 
Ceratose (ou queratose) 

Trala-se de um espessamento superficial da epiderme 
decorrente da prolifera^ao exclusiva da camada cbrnea; suas 
dimensoes sao variaveis - ora alguns mili'metros, como nas 
ceratoses senis, ora extensas, como nas ceratodermias palma¬ 
res e plantores. A superffcie das ceratoses costuma ser aspera e 
esbranqui<jada (Figura 5.20). O corno cutaneo e um caso par¬ 
ticular de lesao ceratbsica em que a altura e maior que a base. 


¥ 



Figura 5.20 Ceratose (actfnica). 


Esderose 

£ o endurecimento da pele consequente a prolifera^ao de 
tecido colageno que dificulta o pregueamento (Figura 5.21). 

Liquenifica^ao 

£ uma lesao, em geral circunscrita, produzida por espessa¬ 
mento da pele, que passa a evidenciar com maior nitidez todos 
os seus sulcos e sali£ncias (Figuras 5.22 e 5.23). £ consequente 
ao ato de co<;ar prolongado e frequente. 



Figura 5.18 Verruga vulgar. 




Figura 5.21 Esderose. Paciente com esclerodermia e tambem com lesoes 
vitiligoides. 



Figura 5.22 Liquenif ica^ao (dermatste atopica). 
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Figura 5.23 Liquenifiica^ao (eczema de contato cronico). 


Infiltra^ao 

Corresponde a um espessamento circunscrito ou difuso 
da pele. Quando decorrente do aumento do numero de celu- 
las, pode ser de natureza tumoral (neoplasica) ou inflamat6- 
ria (hanseniase, leishmaniose etc.); algumas doen^as ditas de 
depdsito caracterizam-se pelo acumulo de subst&ncia na pele 
(mucina, amiloide, lipfdios). 

• Lesoes elementares de conteudo h'quido 

As lesoes de conteudo liquido podem ser decorrentes de 
aciimulo circunscrito ou nao circunscrito . 

Lesoes formadas pelo acumulo circunscrito de liquido 
Vesicula 

Corresponde a um elemento circunscrito de pequenas 
dimensoes (alguns milimetros), com conteudo seroso citrino 
fazendo uma pequena sali£ncia cdnica ao nfvel da pele (Figura 
5.24). Quando de localiza<;ao intraepidermica, pode ser fbr- 
mada por um dos dois segui'ntes mecanismos: espongiose, isto 
e, edema intercelular na camada de Malpighi, como nos ecze¬ 
mas; ou por edema e degenera^ao intracelular malpighiana 
(balonizajfao), como nas viroses. 

Bolha (flictena) 

Corresponde a um elemento liquido (seroso) de dimensoes 
bem maiores (centi'metros) e costuma ser maior que a vesicula, 
fazendo salienaa em abdbada. A bolha pode ser intraepider- 



Figura 5.24 Vesfculas agrupadas em base eritematosa (herpes simples). 
(Cortesia do Dr. Rafael Ramos.) 
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Figura 5.25 Bolha tensa (penfiigoide bolhoso). (Cortesia do Dr. Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 


mica (acantdlise), como nos p£nfigos, quando e ef£mera; ou 
subepidermica, como nos penfigoides (bolhas tensas e maio¬ 
res - Figura 5.25). 

Pustula 

Corresponde a um elemento de conteudo liquido purulento 
de dimensoes variaveis (Figura 5.26). As pustulas podem ser 
foliculares (fbliculite) ou interfoliculares (impetigo). Em geral, 
o pus e causado por bacterias, mas tambem pode ser absoluta- 
mente esteril (pustulose subcdrnea), sendo decorrente, sobre- 
tudo, do acumulo de neutrdfilos. Abscesso e a cole<;ao de pus 
na profiuididade dos tecidos. 

Lesoes formadas por acumulo nao circunscrito de liquido 
Urtica 

' em na urticaria a sua melhor expressao. £ de tamanho 
variavel (alguns millmetros a centimetros), fazendo salienaa 
na pele, com Colorado que varia do eritematoso ao anemico, 
decorrente, em maior grau, de exosserose e, em menor grau, de 
exocitose (Figura 5.27). A fisiopatogenia dessa lesao e decor¬ 
rente da libera^ao de histamina e das demais am'inas vasoat ivas 
que promovem vasodilata<;ao e aumento da permeabilidade 
do endotelio vascular, viabilizando, essena'almente, a safda de 



Figura 5.26 Pustulas [tinea capitis). (Cortesia do Dr. Paulo 5. Emerich.) 
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plasma. Quando a rea<;ao e muito intensa, a exosserose com- 
prime os vasos, provocando diminui^ao do eritema central. 
Quando a urticaria e na derme profunda, hipoderme, recebe 
o nome de angioedema. A seropdpula ou ponfo e uma papula 
enc'imada por uma vesfcula ou bolha. £ a lesao caracterfstica 
do estrdfulo, ou seja, e causada por picada de inseto. 

Edema (quando nao med ado por aminas vasoativas) 

Os edemas podem ser decorrentes de: 

■ disturbios onco-hidrostaticos: nesse tipo, a pele apre- 
senta-se lisa, normotermica, indolor, deixando fovea. Por 
exemplo: insuficienci'a cardiaca congestiva, hipoproteine- 
mias, insufici£ncia renal 

■ insufici£ncia na rede linfitica (linfedema): nesse caso, o 
edema e duro, e, portanto, nao deixa f6vea. Quando cr6- 
nico, a pele pode ter aspecto verrucoso ou musgoso. Ocorre 
por ausSncia (doenjfa de Milroy), por obstru<;ao (filariose), 
por compressao (tumores) ou por destrui^ao (cirurgias 
oncoldgicas, erisipela de repeti<jao) dos vasos linfaticos 

■ inflamajfao: nesse caso, a pele apresenta-se com calor, rubor 
e dor. Pode acompanhar inumeros processos infecciosos. 

Em geral, todos os elementos de conteudo lfquido, ao 
involui'rem, nao deixam cicatriz, a nao ser no caso de abscesso. 

■ Lesdes por solu^ao de continuidade 

Erosao 

Trala-se de uma solu^ao de continuidade do tegumento, 
por mecanismo patoldgico superficial que compromete ape- 
nas a epiderme (Figura 5.28). Ja a escoria<;ao e a ruptura da 
continuidade por mecanismo traumatico (corte com objetos, 
arranhao etc.). 

Exulcerqao 

Corresponde a uma erosao mais profunda, acometendo a 
derme papilar (Figura 5.29). 



Figura 5.28 Erosao {necrolise epidermica toxica). (Cortesia do Dr Paulo 
5. Emerich.) 





Figura 5.29 Exulcera^ao {penfigo vulgar). 


Ulcera ou ulcertqao 

£ urn processo da mesma natureza que o anterior, porem 
com maior profundidade, pois pode atingir toda a derme, ate 
mesmo a hipoderme, o musculo e o osso (Figuras 5.30 a 5.32). 

Fissura ou rdgade 

£ uma solu^ao de continuidade linear e estreita (Figura 5.33). 

Fistula cutanea 

£ uma solu^ao de continuidade de trajeto linear, em 
geral sinuoso, que muitas vezes se inicia a partfr de estru- 



Figura 5.30 Ulcera^ao. 
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Figura 5.31 CJIcera (carcinoma basocelularterebrante). 


turas profundas ou mesmo da hipoderme, atraves da qual 
ha elimina<;ao de material necrdtico e de outros elementos 
(Figura 5.34). 

■ Lesoes elementares caducas 

Correspondent as lesoes que tendem a elim’ina<jao esponti- 
nea. Sao de tr£s tipos: escama, crosta e escara. 

Escama 

Corresponde a lamfnulas epidermicas, de dimensoes varia- 
veis, desprendendo-se fScil e continuamente. Essas laminu- 
las podem ser pequenfssimas, recebendo entao o adjet'ivo 
de pitiriasicas, ou em grandes retalhos (escamas laminares) 
(Figura 5.35). 

O processo patoldgico que conduz a f orma<;ao das escamas 
e um disturbio de ceratiniza<;ao cujo epilogo e a perman£ncia 
de nucleos achatados (paraceratose) ao nivel da camada c6r- 
nea (laminulas de citoqueratina, normalmente sem nucleo). 

Crosta 

Decorre do ressecamento de exsudato, seja seroso, puru- 
lento (crosta melicerica) ou hematico (crosta hematica), facil- 
mente destacavel, dependendo do seu tempo de evolu<;ao 
(Figura 5.36). 



Figura 5,32 Lesao ulcerovegetante (carcinoma espinocelular). (Cortesia da 
Dra. Maria Isabel Cardenas.) 




Figura 5.34 Fistula (micetoma). 



Figura 5.35 Placa eritematodescamativa (psonase). {Cortesia do Dr. Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 
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Figura 5.36 Crosta (ectima). 


Escara 

Trala-se de uma lesao por necrose do tecido, de cor negra 
em seu esl&gio final (Figuras 5.37 e 5.38). Apresenla graus 
variaveis de espessura, chegando a pianos profimdos (osso). 

■ Sequelas 

Sao efloresc£nci’as indeleveis, ora primarias, ora secunda- 
rias a outra lesao. Sao de dois tipos: atrofia e cicatriz. 



Figura 5.37 Escara (pe diabetico). 



Figura 5.38 Escara com exposi^ao dos tendoes da musculatura extensora 
do pe. {Cortesia da Dra. Natalia CordeiroJ 


Atrofia 

Redu<;ao da espessura da pele em decorr£ncia da diminui- 
(fao do numero ou do tamanho das celulas, ao nfvel de qual- 
quer camada da pele. 

Cicatriz 

£ uma sequela, de dimensoes as mais variadas, decorrente 
da prolifera^ao de tecido fibroso, e nao deve ser confimdida 
com repara<;ao, pois nesta a pele volta a apresentar suas carac- 
terfsticas originals. As cicatrizes podem ser atrdficas , hiper- 
trdficas ou queloidianas (Figuras 5.39 a 5.41). A diferencia^ao 
entre cicatriz hipertrdfica e queloide e que nesta a prolifera^ao 
fibroblastica ultrapassa os limites do trauma desencadeante e, 
portanto, atinge maior dimensao, podendo chegar a grandes 
dimensoes. Dentre as atrdficas, figura a cribrifbrme, que tipi- 
camente ocorre no pioderma gangrenoso e se caracteriza por 
alternana'a de depressoes e eleva<;6es. 

O objet’ivo da descri<jao precisa das lesoes elementares, o 
que nem sempre e fccil, e possibili’tar um diagndstico clinico 
correto. 



Figura 5.39 Cicatriz atrofica (pos-acne). (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 



Figura 5.40 Cicatriz hipertrofica (pos-cirurgia). (Arquivo Servi^o de Der- 
matologia do HUCFF/UFRJ.) 
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Figura 5.41 Queloide (pos-acne). 


Atualmente, a escola dermatologica dominante e a ameri- 
cana, que nao reconhece o tuberculo como lesao elemental*, 
portanto, apenas o nodulo e considerado. A escola francesa 
entende que o tuberculo tern, por excel£ncia, uma conota<jao 
histopatologica de granuloma. Nao sao muilas as doen^as que 
o t$m como lesao primordial, mas sao muito importantes. Sao 
exemplos: hanseniase, sifilis terciaria, tuberculose, leishma- 
niose, sarcoidose, micoses profimdas etc 

► Aspectos clinicos de 
interesse semiologico 

A semiologia dermatolbgica implica a verifica^ao de 
diferentes par&metros: tipo de erup^ao, tempo de evolu<jao 
e epoca de surgimento; bem como distribui^ao, organiza- 
<;ao, morfologia lesional, maneira de progressao e fenbme- 
nos envolvidos na fisiopatogenia da lesao. As altera<;6es dos 
anexos cut&neos tanto em estrutura quanto em seu funcio- 
namento tambem devem ser consideradas (morfofisiologia 
anexial). 

• Tipos de erup^ao, tempo de evolu^ao 
e epoca de surgimento 

O termo erupfdo , em sentido estrito, eslaria relacionado 
com o aparec'imento mat's ou menos abrupto de um numero 
razoavel de lesoes disseminadas, ou em grandes areas do tegu- 
mento. Em sentido amplo, esta associado a toda e qualquer 
apari<jao de um ou mats elementos eruptivos (lesoes elementa- 
res) independentemente da modalidade de seu aparecimento. 
£ possfvel, entao, ter uma erup^ao de um unico elemento 
eruptivo ou de inumeros elementos eruptivos. 

Tipos de eruftdes 

As erup^oes podem ser classificadas em: 

» monomorfas: constitufdas por um unico elemento erup¬ 
tivo. Por exemplo: o herpes simples e uma erup^ao mono- 
morfica vesicular locabzada 

■ polimorfas: constitufdas por varios tipos de elementos 
eruptivos. Por exemplo: o lupus eritematoso sistemico pode 
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ser uma erup<;ao polimorfi ca, pois eritema, purpura, bolha, 

atrofia, escara, ulcera etc. podem eslar presentes ao mesmo 

tempo. 

Tempo deevolutfo 

A evolu^ao pode ser aguda, subaguda ou crbnica. 

Epoca de surgimento 

Ha dermatoses cujo aparecimento se da conforme a estei^ao 
do ano: disidrose, miliaria e fotodermatoses no verao; eritema 
pernio e prurido hiemalis no invemo. Outras predom'mam em 
determinada faixa etaria (congenita, senil). 

• Distribui^ao 

Pode ser simetrica ou assimetrica, regional, folicular, seg- 
mentar, localizada, universal (toda a pele esta comprometida), 
generalizada (lesoes extensas, porem intercaladas por pele 
sa), em areas expostas, confluentes ou segu'mdo as linhas de 
Blaschko. 

■ Organiza^ao 

A organiza^ao pode ser linear, zosteriforme (linear, mas 
seguindo um dermatomo); herpetiforme (lesoes de conteudo 
lfquido agrupadas); agminata (agrupadas); reticulada ou reti- 
forme (em rede). 

• Arran jo lesional 

Os arranjos lesionais sao: anular (em anel) - granuloma 
anular, sarcoidose, lupus vulgar; circimda (em cfrculo) - der- 
matofitose; polidclica (confluencia de varios drculos) - urti¬ 
caria, dermatofitose, eritema multifbrme; numular (arredon- 
dada, formato de moeda) - eczema numular; serpigtnosa 
(lembra o movimento da serpente) - larva rmgrans ; em iris ou 
em alvo (lesao com centro eritematoviolaceo, circundado por 
halo mats claro e borda externa mais eritematosa) - eritema 
multifbrme; gutata (em golas) - psoriase; em placa (elevada e 
plana) - psonase, neurodermite; puntiforme (em pontos); len¬ 
ticular (lembra lentilhas); cortmbiforme (lesao central maior 
com outras satelites, lembra explosao) - verruga vulgar, sifilis; 
folidcea (descama^ao em folhas) - penfigo foliaceo; discoide 
(em disco) - lupus eritematoso; fungoide (lembra cogumelo) 

- fase tumoral da micose fiuigoide; miliar (lembra grinulos) 

- tuberculose; renifarme ou araforme (lembra rim ou arco) - 
sifilis terciaria, sarcoidose; girata (curva ou giros) - eritema 
gyratum repens ; poligonal - lfquen piano; umbilicada (depri- 
midano centro) - molusco contegioso; pedunculada (quando 
lembra um saco, e mole e tern base pequena) - neurofibroma, 
molusco pSndulo; sessil (lesao nao pedunculada, ou seja, fir- 
memente fixada a pele) - neurofibroma; acuminada (pon- 
tiaguda) - condiloma acuminado; cribriforme (furado como 
peneira) - pioderma gangrenoso e atrofodermias fbliculares 
(Figura 5.42). 

Poiquilodermia comb'ma atrofia, telangiectasia e hipo- 
hiperpigmenta<jao; ocorre na dermatomiosite, no lupus, na 
radiodermite crbnica e em algumas raras genodermatoses. 

A'inda com rela^ao as lesoes elementares, e preciso conside- 
rar o seu relevo (arredondado, sessil verrucoso, pedunculado, 
piano, acuminado - Figura 5.43), as caracterfsticas da super- 
ficie (rugosa, aspera, lisa - Figura 5.44), a nitidez das bordas 
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Figura 5.42 Diferentes arranjos das lesoes. 


(bem on mal demarcadas), se sao regulates ou irregulares 
(geograiicas). O tipo de exsudato (seroso, hematico, puru- 
lento) tambem deve ser analisado. 



■ Forma de progressao das lesoes 

A progressao das lesoes pode set fagedSnica (com destrui- 
<;aodo tecido), terebrante (perfurante), centrffuga, serpiginosa 
(sinuosa, lembra o rastro da cobra). 

■ Fenomenos 

Fenomeno de Koebner ou fenomeno isomorfico 

Trala-se da reprodu<j:ao de lesoes tipicas de uma determi- 
nada doen£a no local e com a morfologia do agente trauma- 
tizante. Ocorre, com certa frequ£ncia, em psoriase, liquen 
piano, liquen nitido, vitiligo, p£nfigo vulgar, vasculite leu- 
cocitoclastica, doen^a de Kyrle, doen^a de Darier e sarcoma 
de Kaposi (Figura 5.45). A maioria dos comp£ndios inclui 
a verruga vulgar, assim como outras viroses, como capaz de 
apresenta-lo, porem, na opiniao dos autores deste capitulo, 
trata-se apenas de uma inocula^ao direta do virus em local 
previamente traumatizado, o que a diferenciaria das demais 
doen<;as que apresentam esse fen6meno (Figura 5.46). 



Em forma de domo Sessil 

(arredondada) 


Q 

Pedunculada 


Verrucosa 



Umbilicada 



Plana 

A 

Acuminada 


Figura 5.43 Diferentes relevos nas lesoes solidas. 



Lisa 


Escamosa 



Por solugao de continuidade; portanto, sera em 
fungao da profundidade {ulcerada, ©xulcerada etc.) 

Figura 5.44 Superfine das lesoes. 



Figura 5.46 Fenomeno de Koebner (?) na epidermodisplasia verrudforme. 


Fenomeno isotopico ou isotopico de Wolf 

O fen6meno de Wolf caracteriza-se pelo aparecimento de 
uma nova doen£a dermatoldgica no local da ocorrSncia de 
doen<fa cutanea previa, ja curada e com a qual nao guarda 
qualquer rela<;ao (Figura 5.47). Por exemplo: lesoes das pla- 
cas e papulas urticariformes e pruriginosas da gravidez sobre 
estrias; sarcoidose sobre cicatriz. A doen^a previa de longe a 
mais frequente e o herpes-zbster. Outras entidades ja descri- 
tas sao: liquen piano, granuloma anular, meMstase, infiltrates 
especificas de doen^as linfoproliferativas, pseudolinf oma, sar¬ 
coma de Kaposi, liquen escleroso, foliculite etc. 



Figura 5.47 Fenomeno isotopico de Wolf Paciente com foliculite granu- 
lomatosa restrita as areas acometidas anteriormente por herpes-zoster. 
{Cortesia da Dra. Erica Barros.) 
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Fenomeno da patergia ou patergia 

£ o desenvolvimento de pustulas ou piora de lesoes pree- 
xistentes secundarias a min’imos traumas (biopsia por punch , 
testes cutaneos, uso de iodo, inje<;ao de salina). O teste de 
patergia consiste na forma<;ao de pustula em 24 a 48 h apos 
inje^ao de 0,1 mL de solu<;ao salina ou mesmo ap6s algumas 
puncturas com agulha 20G ou menor. Ocorre no pioderma 
gangrenoso, na sfndrome de Behcet e na sfndrome de Sweet. 

• Altera^oes dos anexos 

Existe uma nomenclatura propria para as altera<;6es ane- 
xiais a serem estudadas, conforme demonstrado a seguir. 

Em relqao as glandulas sudoriparas 

Anidrose , hipoidrose e hiperidrose , respectivamente, ausen- 
cia, diminui^ao e aumento de secre^ao sudorfpara. Cromidrose , 
suor colorido, devido a ingestao de farmacos; bromidrose , odor 
desagradavel acompanhando a secre^ao sudoral. 

Em relqao as glandulas sebdceas 

Asteatose , fall* de secre<jao sebacea; e esteatorreia ou sebor - 
reia, secre<;ao sebacea exagerada. 

Em relqao aos pel os 

Atricose , hipotricose e hipertricose , quando ha aus£ncia, 
diminui<;ao ou aumento de pelos em uma determinada area, 
respectivamente. Cantcie e o embranquecimento generali- 
zado dos pelos, enquanto poliose consiste em ausencia seg- 
mentar ou diminui^ao da melanina dos pelos (vitiligo, nevo, 
piebaldismo). lYicorrexe corresponde a fratura dos pelos. O 
termo alopecia reserva-se a queda de cabelo por mecanis- 
mos variados; podem ser encontradas alopecia traumatica, 
alopea'a em clareira (sifilis recente), alopecia areata, alope¬ 
cia ofiasica e alopecia universal. Madarose e o termo usado 
para a queda dos pelos superciliares e ciliares no seu ter<jo 
externo (hansenfase, sifilis e hipotireoidismo) (Capftulo 60, 
item Malformaf oes dos pelos). 

Em relatfo as unhas 

Anoniquia , faltei das unhas; paquioniquia, espessamento 
das unhas; coiloniquia , unha c6ncava; platoniquia , unha aplai- 
nada; onicogrifose , unha em forma de garra; hepaloniquia , 
duas ou mais laminas; leuconiquia , embranquecimento da 
unha; onicomadese , descolamento da unha a partir da matriz; 
onicolise, descolamento da lamina ungueal a partir da borda 
livre; onicorrexe , unhas excessivamente estriadas em sentido 
longitudinal; unha hipocrdtica , unha em baqueta de tambor; 
Unhas de Beau, linhas ou sulcos transversais; distrofia mediana 
canalifomie , sulco medi'ano longitudinal; fragilitas unguium, 
unhas frageis. Denomina-se onicofagia o ato de roer as unhas 
(ver glossario completo no Capftulo 59). 

► Abordagem ao paciente 

■ Primeiro contato com o paciente 

£ de fimdamenteil imporbancia para ambos, medico e 
paciente, o primeiro contoto, pois o estabelecimento de uma 
boa rela^ao facilitara a fiitura conduta do profissional bem 
como inspirara ao paciente a confian^a necessaria que, cerla- 
mente, de maneira direla ou indirela, inlluira na evolu^ao do 


caso. Acredita-se que a pele seja o orgno que, pela sua fronteira 
com o exterior, melhor se presta aos estfmulos psicogenicos, nos 
dois sentidos, isto e, a lesao cutanea causando influxos psicoge¬ 
nicos ou o estado menial projelando na pele a somatiza^ao de 
sua neurose. Se nao e lao focil demonstrar, cientificamente, essa 
inter-rela^ao dentro do conceito orbodoxo de causa e efeito, a 
pratica diaria demonstia o agravamento ou a melhora da sinto- 
matologia por interference da esfera emodonal do indi viduo. 
A abordagem adequada de cada caso ja implica beneficio do 
doente. Uma semiologia bem feita pode resolver, com o diag- 
nostico e a terapeutica corretos, um numero razoavel de casos, 
mas e insufidente em outros. Foi catalogado, em dermatologia, 
um numero elevado de entidades morbidas de causa desconhe- 
dda e carentes de tralamento efetivo; isso, por si s6, e expressivo 
e exige, pois, uma boa rela^ao medico-padente. 

A ortodoxia semiol6gica exigiria determ mada sequ^ncia: 
dados da identifica^ao, historias fisiopatologicas pregressas 
familial e pessoal, anamnese da doen<ja atual, exame obje- 
tivo do paciente, possfveis conexoes com estados patofogicos 
intemos, exames laboratoriais adequados e, finalmente, o 
raciocinio que leva ao diagnostico final, com a consequente 
indica^ao terapeutica. Na pratica profissional, nao e o que 
ocorre; a facilidade de acesso ao elemento eruptivo faz com 
que muitos doentes desejem mostra-lo, de safda, para conco- 
mitantemente apresentarem suas queixas, o que leva o pro¬ 
fissional a uma conduta realistica nao ortodoxa, de inverter 
a sequencia tecnica ja referida aqui. Especi'alidade essencial- 
mente objeti’va, com exigencia instrumental minima para o 
diagn6stico, a dermatologia promove essa conduta com pro- 
veito de tempo, que deve ser aplicado no desenvolvimento 
de uma boa rela<;ao medico-paciente. O dermatologista deve, 
portanto, adaptar o seu exame as condi^oes personal'izadas 
de cada caso no devido tempo. Assim, o exame objetivo 
pode preceder a anamnese; em outros casos, o inverso e o 
que ocorre; outras vezes, parte da anamnese se faz concomi- 
tantemente ao exame do doente; esta, em geral, e uma boa 
conduta. Posto isso, os diversos itens de grande significado 
proped£uti’co passam a ser valorizados. 

Nao se recomenda a reahza^ao de procedimentos a nao 
ser com indica<;ao obvia na primeira consul**. Procedimentos 
esteticos devem ser evitados, pois do ponto de vis** legal, o 
medico pode, inclusive, ser acusado de indu^ao a realiza^ao 
do mesmo. 

■ Identifica^ao do paciente 

As exatidoes grafica e oral sao imporlantes; desde o pri¬ 
meiro momento, o dermatologisla deve passar a dirigir-se ao 
doente pronunciando seu nome para iniciar o contato com a 
valoriza<;ao do paciente, o que o ajuda a sair de sua condi^ao 
de inferioridade. 

■ Sexo 

Ha doen^as com predile<;ao por determ'mado sexo: febrf- 
cula, dores articulares, lesoes eritematosas fugazes aco- 
metendo mulheres sugerem, com grande probabilidade, o 
diagn6stico de lupus eritematoso sist£mico; estrias atr6ficas, 
melasma, sfndrome de Plummer-Vinson sao mais comuns 
no sexo feminino; dermatoses das pernas de origem vascular, 
sarcoma de Kaposi, sicose, alopea'a androg£nica, rinofima, 
ictiose do varao e outros incidem com maior frequencia no 
homem. 
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■ Idade 

Esse elemento e realmente importante. Exemplificando, a 
congenitalidade em certas genodermatoses, formates nevi- 
cas e sifilis congenita; candidfase, necrose da hipoderme (adi- 
poesclerema e adiponecrose) surgindo nas primeiras semanas 
de vida; o eczema seborreico pode estar presente ja ao nasci- 
mento ou surgir nos primeiros dias de vida, enquanto o at6- 
pico nao se inicia antes dos 3 primeiros meses. Na primeira 
infAncia (2 a 5 anos): estrbfulo, cerlas ictfoses, sfndrome de 
Rothmund-lhompson, epidermblise bolhosa, piodermites, 
sfndrome de Wiskott-Aldrich. Na idade escolar: larva migrans , 
impetigo, tinea (ou tinha) do couro cabeludo, granuloma anu- 
Lar, eczematide. Na puberdade: acne, dermatofitose margi- 
nada, hidradenite, doen<jas de transmissao sexual. No adulto: 
lfquen, pruridermias, liquenifica^oes, seborreia, penfigos, 
micoses superficial's, psorfase, eritrodermias. No idoso: carci¬ 
nomas, linfomas, penfigoide bolhoso. 

■ Raga 

A f requencia de epiteliomas e psoriase nos negros e baixfs- 
sima em contraposi<f ao a apresentada nos brancos; as fotoder- 
matoses e o vitiligo sao mais frequentes no branco, e o que- 
loide e a sarcoidose, no negro. 

■ Profissao 

As dermatoses profissionais representam um vasto campo; 
o lavrador pode apresentar certas dermatozoonoses e micoses 
profundas; o pedreiro, eczema ao cimento; elaiconiose, tam- 
bem chamada de acne ocupaci'onal, induzida por hidrocar- 
buretos; trabalhores expostos a certas substAncias qufmicas 
(fenol, hidroquinona) podem apresentar hipopigmenta^ao; 
profissionais da area medica podem ter hipersensibilidade ao 
latex. 

■ Procedencia 

Sobretudo na zona intertropical, a procedencia auxilia no 
esclarecimento do diagnbstico, sabendo-se que o enfermo 
procede de uma regiao endemica. Exemplos: micose de 
Jorge Lobo (Amaz6nia), penfigo foliaceo (zona rural de cer- 
tos estados como Goias, Mato Grosso, Minas Gerais, Rio de 
Janeiro); paracoccidioidomicose (exclusiva de zona rural), 
pinta (Amaz6nia), bouba (Nordeste). 

■ Comorbidades 

Conhecer o paciente como um todo e fundamental 
na compreensao do aparecimento de certas doen<jas e na 
limita^ao de proposi^ao de alguns procedimentos ou tera- 
peuticas. Exemplos: associa<fao da necrobiose lipoidica ao 
diabetes melito, etilismo com uso de monossulfiram no tra- 
tamento da escabiose, procedimentos cirurgicos de maior 
porte em pacientes que fazem uso de antiagregantes pla- 
quetarios. 

■ Tr at amen to previo 

Por vezes, o aspecto clinico da lesao deixa o medico em 
duvida. Saber sobre os tratamentos previos e as respostas 
obtidas pode esclarecer o diagnbstico. Exemplo: o diag- 
nbstico diferencial entre tinea pedis e psoriase plantar. £ 


importante tambem, na anamnese, indagar sobre rea<joes 
alergicas previas, sobretudo a medicamentos, para nao os 
prescrever em hipbtese alguma, de'ixando em destaque na 
ficha clinica. 

► Sintomatologia subjetiva 

O prurido e um elemento de grande valor quando bem 
pesquisado, pois ha dermatoses sem prurido algum (sifilis, 
hansenfase, sarcoidose, leishmaniose), enquanto em outras 
ha sempre prurido de intensidade variavel (dermatofitose, 
prurigos, eczemas). Omomento do aparecimento do prurido 
serve como indicador semioldgico de import&ncia (noturno, 
na escabiose; co'incidenci'a com a ingestao de determinado 
medicamento, nas farmacodermias; ap6s exposi<;ao solar, 
como nas fotodermatites; apbs o banho, na urticaria coliner- 
gica e nos linfomas; o uso de determinadas roupas, como no 
eczema de contato as anilinas ou a subst&ncias sinteticas). 
Nao se deve esquecer que ha doentes neurbticos que se quei- 
xam de prurido, mesmo quando se trata de uma erup^ao 
nao pruriginosa. As perturba^oes da sensibilidade devem 
ser investigadas (parestesias no diabetes e em doen<;as do 
colageno; hipo ou anestesia na hansenfase; dor nas ulceras 
de natureza vascular). 

Outros sintomas subjet ivos, como ardenc'ia, calor e fiio, 
devem ser pesquisados. A febre, raramente presente nas der¬ 
matoses, tern grande valor diagnbstico no lupus eritematoso 
sistemico, na doen^a autoagressiva hansenica, na erisipela, nas 
doen^as exantematicas, entre outras. 

► Acometimento extracutaneo 

Todos os s'mais que ocorrem em outros sistemas que nao 
o cut&neo podem ter correla<;ao com a doen<ja em apre<jo. Os 
itens de maior import&ncia sao destacados a seguir. 

► Adenopatia.Discreta, generahzada e assintomatica na sifilis re- 
cente; mais evidente, regional e/ou generahzada nos linfomas; 
aguda e regional na erisipela; subaguda e inguinal no linfo- 
granuloma venereo; cr6nica e petrea nas mel^stases; aguda ou 
subaguda na paracoccidioidomicose; com fistula ou ulcera^ao 
no escrofuloderma. 

► Amiotrofia e/ou dor muscular, Nas partes distais dos membros, 
na hansenfase; nos musculos das cinturas pelvica e escapular, 
acompanhando-se de dor, na dermatomiosite. 

► Anemia. Olcera falciforme, pelagra. 

► Artropatia. Psoriase, sffilis, doen<jas do colageno e doen<ja au¬ 
toagressiva hansenica. 

► Catarata. Eczema atbpico, sfndrome de Rothmund-lhomson 
e penfigo fdiaceo. 

► Disturbios gastrintestinais. Pelagra, dermatite de Duhring, pio- 
derma gangrenoso, acrodermatite enteropatica, eritema no- 
doso. 

► Espessamento de nervo. Na hansenfase, varios nervos (cubital, 
auricular, ciatico-poplfteo extemo) podem apresentar maior 
ou menor espessamento. £ importante que se fa<;a a palpa^ao 
por compara^ao ao nervo contralateral. 

^ Esplenomegalia e hepatomegalia. Paracoccidioidomicose, linfo¬ 
mas, leishmaniose. 

^ Fendmeno de Raynaud. Colagenoses. 

► Lin fang ite, Partindo da lesao em dire^ao ao interior do orga- 
nismo, as vezes apenas em cordao, outras vezes com nbdulos 
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ao nivel do cordao, a linfangite e sempre centrfpeta, podendo 
ser ascendente (membro) ou mesmo descendente (cabe<ja). 
Em caso de grande linfangite a partir de pequena lesao ulce- 
rada, deve-se considerar esporotricose; em caso de linfangi¬ 
te peqnena a partir de lesao ulcerada de maiores dimensoes, 
deve-se pensar em leishmaniose ( sinal deAzulay ). 

► Sialorreia. Paracoccidioidomicose. 

► Sistema nervoso central. Pode haver manifesta<;6es neuroldgicas 
em varias genodermatoses, na sffilis terciaria e na pelagra. 

► Semiologia armada 

Alem da jnspe<;ao e palpa<;ao, que possibilitam a classifica- 
<jao precisa dos elementos eruptivos, o dermatologista dispoe 
de nma serie de tecnicas classicas de grande valor semioldgico 
que sao apresentadas a seguir. 

■ Biopsia 

£ de uso corrente em dermatologia, sendo necessaria 
para a confirma<;ao de hipbteses diagnbsticas. Nos tumores 
€ indispensavel para um diagnbstico patolbgico conclusivo 
(Capftulo 6). 

■ Curetagem metodica de Brocq 

Com uma curetei, procura-se atritar a superffcie de uma 
lesao eritematoescamosa, de maneira lenta e pouco agressiva, 
objetivando o diagnbstico de psoriase. Nesse caso, destacam-se, 
inicialmente e sem esfonjo, escamas micaceas esbranqui<;a- 
das, como o espermacete - 6 o sinal da vela. Prosseguindo a 
curetagem, chega-se a um ponto em que a curela levanta uma 
pelfcula, pondo a descoberto os apices papilares (membrana 
de Duncan); com novos golpes da cureta, fere-se o apice das 
papilas e, assim, brota o orvalho sangufneo - sinal de Auspitz. 
Este ocorre por ser a psoriase uma doen^a com papilomatose 
e vasos dilatados em seu topo. Essa curetagem e feita sem que 
o paciente acuse dor. 

A curetagem (apenas um ou dois golpes de cureta) pode 
tamb£m evidenciar descama<;ao fina, farinacea, e que ocorre 
na pitiriase versicolor Essa manobra lambem pode ser feita 
com a unha (sinal da unha) ou por meio do estiramento da 
pele (sinal de Zireli ou do estiramento). 

■ LuzdeWood 

A emissao da radia^ao ultravioleto de onda longa da l&m- 
pada de Wood 6 gerada por um arco de mercurio de alta pres- 
sao atraves de um filtro feito de silicato de bario, com 9% de 
6xido de niquel, denominado filtro de Wood. 

Esse filtro 6 opaco a todas as luzes, exceto para as que se 
situam nabanda entre 320 e 400 nm, com o pico em 365 nm. A 
fluoresc£nci*a do tecido ocorre quando o menor comprimento 
de onda, nesse caso entre 340 e 400 nm, inicialmente emitido 
pela luz de Wood (LW), 6 absorvido e apenas as radia^oes 
de comprimento de onda mais longas, geralmente no espec- 
tro da luz visivel, sao emitidas. Esse exame deve ser feito em 
ambiente escuro. 

£ util no diagnostico presuntivo de varios microrganis- 
mos e na detec^ao de porfiiinas. No couro cabeludo, toma 
possfvel o diagnbstico de dermatofitose; identificando-se por 
fluoresc^ncia verde os cabelos infectados pelo Microsporum 
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cams ou M. audouini e por verde-palha, os infeclados pelo 
Trichophyton schoenleinii . O metodo serve ainda para o diag- 
nostico da pitiriase versicolor - a Malassezia furfur apresenta 
fluoresc£ncia r6seo-dourada e o eritrasma, vermelho-coral. A 
infec^ao por Pseudomonas pyocyanea produz uma fluoresc^n- 
cia verde-amarelada em fun<;ao da piocianina produzida pela 
bacteria. 

A LW serve, ainda, para detectar porfi rina (r6seo-averme- 
lhada ou amarelo-avermelhada) nas fezes, na urina, no lfquido 
de bolha, nos dentes (porfiria eritropo^tica) e no sangue (pro- 
toporfiiina) (Figura 5.48). O carcinoma espinocelular apre- 
senla fluoresc^ncia vermelho-brilhante (aspecto em brasa), 
provavelmente, em fun<;ao das proto e coproporfirinas, o que 
nao ocorre no carcinoma basocelular. Tal aspecto serve para 
orientar o local de escolha da biopsia. 

■ Dermatoscopia, microscopia de superffcie 
e microscopia de epiluminescencia 

Metodo auxiliar nao invasivo para avalia^ao e diferencia- 
<jao das lesoes pigmentadas cut&neas, sobretudo melanomas 
iniciais e nevos melanocfticos. Emprega-se aparelhagem 
dptica com aumento variavel de 6 a 400x. O aumento de 
lOx e o empregado nos aparelhos portateis (dermatoscd- 
pio, episcdpio). O feixe luminoso, emitido geralmente por 
uma limpada halog£nica, incide na superfide cut&nea em 
um Angulo de 20°. Pode-se obter melhor penetra^ao da luz 
atravds dos estratos superficiais da epiderme com o emprego 
de um meio lfquido entre a lente do aparelho e a superffcie 
cutanea. Desse modo, as estruturas pigmentadas da jun<;ao 
dermoepidermica e a derme papilar tornam-se acessfveis a 
visualiza^ao. 

Por meio da analise dos padroes das imagens e dos acha- 
dos visualizados com o emprego da tecnica, e possfvel pro- 
ceder de maneira segura a diferencia<;ao entre as lesoes pig¬ 
mentadas melanocfticas e as nao melanocfticas e, sobretudo, 
a distin^ao, muitas vezes, das lesoes benignas e malignas. A 
analise das cores toma possfvel a diferencia<;ao do nivel cuti- 
neo em que se encontra o pigmento melinico. O espectro de 
cor varia do preto ao azul, tendo o marrom-escuro, o mar- 
rom-claro e o cinza como tons intermediaries. Quanto mais 
superficial estiver o pigmento, mais enegrecido se revela. Nas 



Figura 548 Porfiria. Fluorescencia na urina detectada a luz de Wood. {Cor- 
tesia do Dr. Felipe Aguinaga.) 
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lesoes que apresentam componente vascular, observam-se 
tons que variam do vermelho-rubi ao marrom-purpureo. 
Dentre os padroes dermatosc6picos mais caracteristicos, 
destacam-se a rede pigmentar e os gl6bulos prdprios das 
lesoes melanoci'ticas, os pseudoci'stos c6rneos e as pseudo- 
dilata^oes foliculares caracteristicos da ceratose seborreica, 
e as telangiectasias e os 16bulos acinzentados marcantes do 
basalioma pigmentado (Capitulo 51, item Dermatoscopia). 

• Capilaroscopia periungueal 

Tecnica de explora^ao nao invasiva da microcircula^ao 
cut&nea digital. Sua metodologia e semelhante a descrita 
para a dermatoscopia. As anomalias da morfologia da den- 
sidade capilar e das v£nulas p6s-capilares visualizadas nas 
pregas periungueafs, bem como os extravasamentos de san- 
gue desses vasos, sao consideradas caractedsticas de deter- 
minadas doen<fas cut&neas ou sistemicas, como as acros- 
sindromes vasculares e as colagenoses, principalmente a 
esclerodermia. 

■ Diascopia, vitropressao e digitopressao 

Consiste na pressao de uma lesao por meio de uma 
lamina de vidro e, ate mesmo, pelo digito; torna possivel 
distinguir um eritema (a lesao desaparece) de uma pur¬ 
pura (a cor permanece); em certos casos, ha diminui^ao 
da intensidade da cor - trata-se de lesao mista, eritemato- 
purpurica, o que nao e infrequente. A vitropressao e usada, 
ainda, em lesoes tuberosas - pequenos pontos com aspecto 
de geleia de ma^a, observados em casos de lupus vulgar ou 
outras estruturas tuberculoides. Tambem serve para dis¬ 
tinguir uma lesao hipocr6mica de um nevo anemico, que 
desaparece pela vitropressao. 

■ Pesquisa do sinal de Darier 

Pelo simples atrito de uma papula ou macula (em caso de 
mastocitose), ocorre a fbrma<;ao de uma lesao ponfosa, decor- 
rente da libera^ao de histamina e demais aminas vasoativas 
pela degranula^ao dos mastdcitos com o atrito - eo sinal de 
Darier , patognom6nico da mastocitose (Figura 5.49). 



Figura 5.49 Sinal de Darier. Paciente melanodermico com urticaria pig¬ 
mentosa. Observe discreto eritema e edema. (Cortesia da Dra. Fabiane 
Consendey.) 


Pelo atrito linear com um objeto rombo, ou mesmo com a 
unha, provoca-se uma lesao ponfosa linear eritematosa, com 
ou sem prurido - o dermografismo (Capitulo 17 e Figura 17.5). 
Existe, ainda, o chamado dermografismo bronco , cuja resposta 
e anemiada e sem urtica<;ao; decorre de uma constrifao arte¬ 
riolar e e observado na dermatite at6pica. 

■ Pesquisa do sinal de Nikolsky 

Pela pressao com um dedo ou mesmo com um objeto 
rombo, em pele perilesionaf, pode-se provocar descolamento 
parcial ou total da epiderme - o sinal de Nikolsky. £ classica- 
mente encontrado nos p6nfigos, porem pode ocorrer tambem 
em outras buloses, assim como na necrdlise epidermica t6xica. 
£ de grande valor semioldgico, pois toma possivel, ate certo 
ponto, pressupor o nivel da lesao. Quando o descolamento 
e intraepidermico, como no caso de penfigo resultemte de 
acant61ise, o soalho fica discretamente seroso e de tonalidade 
rdseo-amarelada. Quando a clivagem ocorre ao nivel da jun- 
j;ao dermoepidermica (penfigoide bolhoso, herpes gestationis 
etc.), toda a epiderme descola-se, deixando o soalho hemor- 
ragico e de tonalidade r6seo-avermelhada. Por outro lado, 
quanto mais superficial for o processo acantolitico (penfigo 
f oliaceo), mais facilmente sera obtido o sinal de Nikolsky. Uma 
variante desse sinal e o sinal de Asboe-Hansen, que consiste na 
aplica<;ao vertical de pressao sobre a bolha, que e positivo se 
ela aumentar perifericamente. 

■ Pesquisa da sensibilidade superficial 

£ de grande valor no diagndstico da hanseniase, quando 
ocorre altera^ao da sensibilidade. A ordem de inslala^ao da 
hipo ou anestesia e a seguinte: ter mica, dolorosa e tatil. A ter- 
mica e obtida pela compara<jao com tubo de agua fria e agua 
quente (em tomo de 45°, pois ac'ima desse limi'te passa a ser 
dolorosa); pode-se faze-la, ainda, com um algodao embebido 
com agua e outro com eter. A dolorosa se faz comparativa- 
mente com a ponte de um lapis e a ponta de uma agulha. A 
tatil, fczendo-se passar levemente o algodao sobre a pele. Para 
evilar erros de interprela^ao bilateral (medico e paciente), 
convem realizar as provas repetidamente na area comprome- 
tida e em area contralateral sa. 

■ Provas far mac ologicas 

Em determinados casos, sao utibzadas como valiosos testes 
semioldgicos. 

Prova da histamina 

£ feita colocando-se uma gota de solu^ao de cloridrato de 
histamina a 1:1.000; com uma agulha fina, atravessa-se essa 
goto e punciona-se a pele discrete e superficialmente, evitando-se 
o sangramento. Normalmente, ocorre a triplice resposta de 
Lewis: (1) eritema inicial no local da picada, no maximo com 
10 mm, 20 a 40 s apds a picada; decorrente da a<jao direte do 
trauma; (2) eritema pseudopddico com 30 a 50 mm, surgindo 
no espa^o de 30 a 60 s; decorrente da vasodilata^ao arterio¬ 
lar por ato reflexo ax6nico; (3) seropdpula , 2 a 3 min apds a 
picada; resultante da a<jao direta da histamina sobre a parede 
capilar, dilatando-a e viabilizando a exosserose. £ muito util 
no diagndsti'co de manchas hipocrdmicas hans^nicas iniciais, 
pois nelas falta o eritema pseudopddico. Nesse caso, a resposta 
e dita incompleta , e nao negativa. Na ausencia de histamina, 
essa prova pode ser provocada apenas por uma ou mais 
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picadas; nesse caso, o trauma leva a libera^ao da histam'ina, 
e o resullado £ praticamente o mesmo. A prova da histamina 
pode processar-se quer no interior de uma mancha, quer na 
pele sadi'a perilesional; nesse caso, o halo eritematoso pseudo- 
pddico ocorre na pele normal contigua, por£m € decapitodo 
nos limi'tes da lesao. 

Prova da pilocarpina 

£ provocada pela inje^ao intradermica de 0,1 mL de solu- 
<;ao de cloridrato de pilocarpina a 1%; normalmente, ocorre, 
em 2 min, desencadeando sudorese na area da picada. Para 
a evidencia^ao da sudorese, utiliza-se um artificio de grande 
valor: pincela-se a area, antes da picada, com tintura de iodo; 
deixa-se secar, injeta-se a pilocarpina e, em seguida, polvi- 
Iha-se com amido; se houver resposta fisioldgica, o suor molha 
o amido que, em present a de iodo, passa pela rea<jao do amido, 
gerando um pontilhado de Colorado azulada. Nas lesoes han- 
s£nicas, a prova £ negativa por comprometimento da inerva- 
<^ao glandular £crina. Essa prova tern grande valor, sobretudo 
em melanod^rmicos, nos quai's ha dificuldades de observa<;ao 
da triplice resposta de Lewis a histamina. Ambas as provas 
devem ser feitas em areas sadia e doente, preferentemente 
sim^tricas; ambas sao, ainda, de grande utilidade no diagnds- 
tico diferencial entre o quadro neuroldgico da hanseniase e 
o de outras afec^oes neurologicas central's e per if ericas, pois 
nestas a resposta & normal. 

Prova da metacolina 

Consiste na inje^ao intradermica de 0,1 mL de solu<jao de 
acetil-betametilcolina a 1:5.000. Na urticaria colin£rgica e em 
outras doen^as nas quai's haja um componente colin^rgico, 
ocorre eritema imediato, com diametro superior a 20 mm. 

Prova do dcido nicotrnico 

Aplica-se acido nicotfnico, em creme ou solu^ao, sobre a 
pele. Normalmente, ocorre eritema; na dermatite atbpica, a 
pele nao se torna eritematosa ou fica esbranqui<jada (dermo- 
grafismo branco quimico). 

Prova da acetilcolina 

Consiste na inje^ao intradermica de acetilcolina. A res¬ 
posta normal e ponfoeritematosa; na dermatite atopica, desen- 
volve-se, de 3 a 30 min, uma zona anem’iada persistente (per- 
siste ate 1 h). 

■ Temperatura das lesoes 

Pela palpa^ao leve, com o dorso dos dedos, verifica-se 
a temperatura da lesao. Em cerfcos estados flogisticos, como 
erisipela, eritema nodoso, abscessos, a lesao encontra-se mais 
quente em compara^ao com a area simetrica, ao passo que o 
contrario ocorre em estados com hiperemi'a passiva, como na 
acrocianose. 

• Prova do papel de cigarro 

A aposi^ao do papel de cigarro a uma superficie discreta- 
mente exsudante pode demonstrar um pontilhado na mesma, 
o que traduz a existencia dos <£ po^os eczematicos de Divergie*. 
Tern valor semioldgico no diagnbsti co do eczema. 

■ Prova do la^o (teste de Rumpel-Leede) 

Consiste em provocar pet^quias na face flexora do ante- 
bra<;o, ap6s o represamento da circula^ao por um garrote ou, 
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melhor ainda, pelo manguito do aparelho de pressao (mediana 
entre a sistdlica e a diastdlica), durante 5 min. Em um cfrculo 
de 2,5 mm de diametro, ocorrem, normalmente, menos de 
10 pet^quias; quando ha nitida fragilidade capilar, o numero 
de pet^quias 6 superior a 20. 

► Diagnostico regional 

Al^m dos varios aspectos ja descritos, a regionalidade 
lesional ajuda muito no raciocinio diagnbstico. Determinadas 
dermatoses incidem mais ou quase exclusivamente em deter¬ 
minadas regioes. Na listagem proposta, procurou-se seguir a 
ff equencia, de maior para menor, dentro de certa relatividade. 

► Couro cabeludo. Dermatite seborreica, psoriase, pediculose de 
cabe<ja, ceratose seborreica, foliculite queloidiforme da nuca, 
cistos, tumores dos anexos, esclerodermia linear, alopecias, ti¬ 
nea e lupus eritematoso discoide. 

► Conduto auditivo externo. Dermatite seborreica, psoriase, lupus 
eritematoso discoide, condrodermatite e f urunculo. 

► Face, Acne rosacea, dermatite seborreica, dermatite atdpica, 
ceratose actlnica, lupus eritematoso, melasma, herpes simples 
e zbster, impetigo, nevos de varios tipos, xeroderma pigmen- 
tar, hanseniase, carcinoma basocelular, cistos, verruga plana, 
penfigo foliaceo, fotodermatoses, vitili go, tricoepitelioma, si- 
ringoma, doen 9 a de Pringle e leishmaniose. 

► Palpebra. Eczemas, dermatomi'osite, xantelasma, carcinoma 
basocelular, siringoma e alopecias. 

► labios.Queilites de variasnaturezas, herpes simples, candidfa- 
se, leucoplasia, carcinoma espinocelular, edema angioneurdti- 
co, cisto mucoso, lupus eritematoso discoide, paracoccidioi- 
domicose, slndrome de Peutz-Jeghers, doen<;a de Fordyce e 
cancro srffli'tico. 

► Boca, Lingua geografica, glossite mediana romboidal, aftas, 
angiomas, candidiase, paracoccidioidomicose, leishmaniose, 
pelagra, difteria, placas mucosas (sffili's), lingua escrotal, leu¬ 
coplasia, epulide, penfigo vulgar, estomatite traumatica, ma- 
croglossi'a, ranula, gengivite hipertrofica, lingua negra pilosa, 
eritema fixo por farmaco, eczema de contato, amigdalite, sin- 
drome de Behcet. 

► Tronco. Pitiriase versicolor, psoriase, dermatite seborreica, acne, 
ceratose seborreica, herpes-zdster e simples; nevos, epitelio- 
mas, melanomas, esclerodermia, pediculoses, eczema de con- 
toto, vitiligo, lupus eritematoso discoide, liquen, parapsoriase, 
candidiase, urticaria, urticaria pigmentosa, doen^a de Darier, 
neurofibromatose, linfomas e doen^a de Paget. 

► Axilas, Dermatite seborreica, candidiase, psoriase invertida, 
eczema de contato, eritrasma, hidrosadenite, pseudoxantoma 
elastico, tricomicose e vitiligo. 

► Gen'Italian circunvizinhan^as Pruridermias, candidiase, dermato- 
fitose, herpes simples, eczema de contato, balanites e vulvites 
de varias naturezas; escabiose, pediculose, slfili s recente, epite- 
lioma espinocelular, angioceratoma, linfbgranuloma inguinal, 
granuloma ven^reo e eritroplasia de Queyrat. 

► Maos e brafos. Eczema de contato, verruga, nevo, ceratoses se- 
nil e seborreica, liquen, disidrose, purpura senil, fotoderma- 
tose, porfiria, ceratodermia palmar, granuloma anular, epite- 
lioma espmocelular, melanoma, esporotricose, leishmaniose, 
erisipeloide e granuloma piogenico. 

► Pemas. Angiodermatites pigmentar e purpurica; ulceras 
vasculares, ulcera tropical, psoriase, ictiose, purpura, derma¬ 
tofibroma, folicuhte, esporotricose, leishmaniose, amiloido- 
se, eritema nodoso, necrobiose lipoidica, poliarterite nodosa, 
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vasculite, carcinoma espinocelular, melanoma e mixedema 
pre-tibiaL, 

► Pes. Dermatofitose, candidiase, tilose, ceratodermia, disidro- 
se, eczema de contato, psoriase, verruga, larva mi grans, sarco¬ 
ma de Kaposi', epidermolise bolhosa e granuloma anular. 

► Unhas. Onixites e perionixites; onicomicose, unha azul, s'm- 
drome da unha amarela, psoriase, melanoma, tumor glbmico 
e fibroma subungueaL 

► Erup{des generalizadas, Psoriase, pitirfase r6sea, eritema poli- 
morfb, eczemas, sifilis secundaria, liquen, parapsoriase, mico- 
se fimgoide, hemossiderose, hemocromatose, dermatite esfo- 
liativa e doen^as exantematicas. 

► Sinopse do diagnostico 
dermatologico 

Todos os parametros ja descritos, quando reunidos com 
logica, promovem um diagnostico muito acurado em bases 
clinicas. Em alguns casos, como nas dermatoses de etiologia 
desconhecida e que nao apresentom caracteristica laboratorial 
importonte, o diagnostico fica restrito exatomente a essas bases 
clinicas (p. ex., rosacea, ]iquenifica<;ao, dermatite seborreica). 
Nos casos em que a etiologia e conhecida ou ha alguma outra 
prova laboratorial peculiar, o diagnostico clinico deve ser com- 
pletado pela busca da etiologia, como: pesquisa de cocos (pio- 
dermites), M. leprae (hanseniase), Leishmania (leishmaniose) 
ou por exames de real valor diagnbstico como: sorologia na 
sifilis e nas colagenoses, imunofluorescena'a nas buloses, his- 
lopatologia nos processos hiperplasicos benignos ou malignos, 
buloses, liquen, pseudoxantoma elastico e vasculites. 

O reconhecimento adequado das lesoes cut&neas pode 
revelar numerosas manifesta^oes de doen<;as sist£micas. 

■ Correlagao morf ologica 

A seguir sao listados alguns exemplos de dermatoses cujo 
diagnostico e facilitedo pelo reconhecimento clinico das 
lesoes elementares. O ponto de partida e o reconhecimento do 
elemento eruptivo. 

Quando o elemento eruptivo e uma mancha : 

Hipocrdmica ou acrdmica 

Congenita 

■ localizada - nevo anemic o ou acr6mico 

■ total ou parcial - albinismo 

■ com comprometi'mento ocular e propensao a infec^oes - 
sindrome de Chediak-Higashi 

■ com hipoacusia, alopeda e uvei'te - dndrome de Vogt- Koyanagj. 
Adquirida 

■ localizada ou generalizada, porem com predile^ao por face, 
genitalia, maos e pes - vitiligo 

■ com altera^oes da sensibilidade superficial - hanseniase 

■ lenticulares e em tor no do pesco<;o (colar de v^nus) - sifilis 
recente 

■ em tor no de nevos - nevo Sutton ou nevo halo 

■ com morfbtopografia sui generis (sandalias japonesas, 
sutias) - leucodermia por borracha. 

Hipercr6mica 

Congenita ou hereditaria 

■ castanho-azulada na regiao lombossacra - mancha mon- 
golica 


■ na regiao orbital - nevo de Ola 

■ castanho-claras e lenticulares em areas expostas ao sol - 
efelides 

■ varias, de tamanho em tomo de 1,5 a 12 cm - neurofibro- 
matose de Recklinghausen 

■ com pelos - nevo melanocito congenito 

■ manchas tendendo ao preto e com pigmenta^ao na urina 

- ocronose. 

Adquirida 

■ na face, em mulheres - melasma 

■ no pesco<;o e reticulada - melanose de Riehl 

■ com morfbtopografia sui generis e apbs exposi<jao solar - 
fitofotodermatite 

■ com sintomatologia prbpria - doen<ja de Addison 

■ com tendenci'a a universaliza^ao - hemocromatose 

■ apbs uso de certos remedios - argiria (prala), criiase (ouro), 
arsenical. 

Quando o elemento eruptivo e o eritema: 

■ lenticular no tronco, sem prurido - sifilis secundaria 
(roseolas) 

■ com morfologia variada - eritema polimorfo 

■ com morfblogia variada, bolhas e comprometimento oral, 
ocular e genitol - sindrome de Behcet 

■ com comprometimento uretral e articular - sindrome de 
Reiter 

■ com nbdulos - eritema nodoso 

■ com purpura, arredondada, recidivante no mesmo ponto - 
eritema fixo ao fermaco 

■ acompanhado de altera<;ao de sensibilidade - hanseniase. 
Quando o elemento eruptivo e eritematoescamoso: 

Congenito ou hereditdrio 

■ atingindo parcial ou totalmente o tegumenlo - bebe colbdio 

■ com comprometimento do sistema nervoso - neuroictioses. 

Adquindo 

■ universal, com prurido intenso - eritrodermia esfoliativa 

■ generalizado ou localizado e simetrico sem prurido - 
psoriase 

■ com preferencia pelas areas seborreicas e com prurido - 
eczema seborreico 

■ lenticulares disseminados no tronco, com discreto prurido 

- pitiriase rbsea 

■ em placas grandes, pouco numerosos - parapsoriase 

■ disseminados com discreta vasculite - doen^a de 
Mucha-Habermann 

■ com espiculas cbmeas no dorso dos dedos - pitiriase rubra pilar. 
Quando o elemento eruptivo e a pfapura: 

■ com deficiena'a plaquetaria - purpuras trombocitopenicas 

■ sem altera^ao plaquetaria, porem com sintomatologia reu- 
matoide - purpura anafilactoide (Henoch-Schonlein) 

■ com hiperglobulinemia - purpura hiperglobulin^mica 

■ dos membros inferiores de evolu<jao lento - angiodermite 
de Favre 

■ nos membros inferiores anulares - purpura de Majocchi 

■ nos membros inferiores, progressi'vamente ascendente - 
purpura de Schamberg 

■ nos membros inferiores com elementos liquenoides - pur¬ 
pura de Gougerot-Blum 

■ nos membros inferiores com aspecto eczematoide - pur¬ 
pura de Doukas-Kapetanakis. 
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Quando o elemento eruptivo e o ponfo e/ou urtica: 

■ seropapulas pequenas (alguns milfmetros), pruriginosas, 
em adolescentes e adultos - prurigo simples 

■ em criamjas (2 a 6 anos) - prurigo estrbfulo 

■ seropapulas grandes (alguns centfmetros) ou placas urti- 
cadas; sem prurido e heran^a autossdmica dominante - 
edema angioneuroti'co familiar 

■ com prurido e em areas de pressao - dermografismo 

■ com prurido - urticarias. 

Quando o elemento eruptivo e a papula: 

Com prurido 

■ papulas eritematoviolaceas poligonafs mais frequentes nos 
punhos, podendo ser disseminadas - liquen piano 

■ papulas acastanhadas chains que ofiginam ponfo, quando 
atriladas - mastocitose (urh'caria pigmentar). 

Sem prurido 

■ disseminadas pelo tronco com adenopati a discreta genera- 
lizada - sffilis secundaria 

■ pequenas e brilhantes, em pequenos grupos, sobretudo no 
p£nis e no dorso da mao - liquen nftido 

■ dispostas linearmente - liquen estriado 

■ foliculares, em grupos, em tuberculosos e no tronco - 
liquen escrofuloso 

■ pequenas, eritematosas, na face - tuberculides micropapu- 
loides 

■ com necrose central (papuloide), em face extensora dos 
membros com cicatrizes deprimidas - tuberculide papu¬ 
loide necrdtica 

■ foliculares disseminadas ap6s uso de 61eo - elaioconiose 

■ planas, pequenas, 1 a 3 mm, sobretudo na face e no dorso 
das maos, quase imperceptfveis - verruga plana. 

Quando o elemento eruptivo e o tuberculo: 

■ isolado, geralmente face de crian^as em contato de hanse- 
niase multibacilar - hansenfase tuberculoide infantil 

■ isolado, em geral ap6s trauma em piscina - granuloma da 
piscina 

■ agrupado em placas anulares ou circ'inadas com anestesia - 
hansenfase tuberculoide 

■ em disposi^ao arciforme, sem anestesia, em geral com 
lesoes pouco numerosas ou lesao unica - sifilfs lardia 

■ disseminado e/ou agrupado, em geral com adenopatia hilar 
ff equente - sarcoidose 

■ em placa, com inoculafao central, em geral na face anterior 
da perna - necrobiose lipoidica. 

Quando o elemento eruptivo e o nodulo: 

■ eritematosos e multiplos - eritema nodoso 

■ na panturrilha, em geral de mulheres, podendo ulce- 
rar - eritema endurado de Bazin ou vasculite nodular de 
Montgomery 

■ grandes, justarticulares, face extensora - nodosidade 
justarticular (Jeanselme, na sifilis) 

■ pequenas, evanescentes e reci'divantes, acompanhadas de 
quadro reumatico - nodulo reumatoide 

■ dolorosa e na borda da h^lice - condrodermatite nodular 
da helice 

■ ap6s inje<jao de alguns medicamentos - oleoma 

■ com consist£ncfa p^trea - calcinose cutanea (depdsito de 
calcio), osteose cutanea (forma<jao de osso) 

■ mais palpaveis que visiveis, eventualmente constituindo 
placas - paniculites. 


Quando o elemento eruptivo e a infiltrafdo: 

■ difusa e de bordas pouco nftidas - hansenfase virchowiana 

■ em placa, mais ou menos circunscrila - linfomas. 

Quando o elemento eruptivo 6 a esclerose : 

■ em placa, arredondada ou oval - esclerodermia em placa 

■ em disposi<jao linear - esclerodermia em golpe de sabre 

■ em disposi<jao segmentar - esclerodermia segmentar 

■ forma lentamente progressiva ate se universalizar - escle¬ 
rodermia difusa 

■ em geral, com sintomatologia vasoespastica, iniciando-se 
pelas extremidades e com comprometimento visceral - 
esclerodermia sist6mica. 

Quando o elemento eruptivo 6 a vesicula: 

■ pruriginosas e inumeras, confluentes, acompanhadas de 
eritema - eczema 

■ com prurido discreto ou sensa<;ao de que'ima<;ao, reunidas 
em pequenos aglomerados (em tomo de 10 elementos) - 
herpes simples 

■ sem prurido, com hiperestesia e com disposi<jao metam6- 
rica - herpes-zbster 

■ erup<jao generalizada assestando-se em outra dermatose 
preexistente - erup^ao variceliforme de Kaposi 

■ erup<;ao aguda ao nivel das regioes palmares e plantares - 
disidrose 

■ erup<jao vesiculopustulosa acompanhada, em geral, de 
lesoes eritematoescamosas sem prurido - psoriase pustu- 
losa. 

Quando o elemento eruptivo 6 a bolha: 

Hereditaria 

■ bolhas tensas, sanguinolentas, em areas de traumatismo - 
epidermblisebolhosa simples 

■ idem, com involu^ao atrdfica e cistos epidermicos - epider- 
mblise bolhosa distrdfica 

■ idem, com 6xito letal in utero ou ate 4 meses de idade - epi- 
dermblise bolhosa letal 

■ em beb£s do sexo feminino, precedendo o aparecimento 
de lesoes verrucosas ou hipercr6micas - incontin^ncia pig- 
menlar. 

Adquirida 

■ bolhas nao tensas (acantoliticas) com lesoes de mucosa oral 
- p£nfigo vulgar 

■ bolhas rasas (acantoliticas), sem lesoes orais e tend£nci a ao 
estado foliaceo - p£nfigo foliaceo 

■ bolhas praticamente inaparentes; lesoes eritematoescamo¬ 
sas em regiao centrofaciaL, esternal e/ou interescapular - 
p^nfigo eritematoso (Senear-Usher) 

■ inici'o por bolhas (acantoliticas) orais, com evolu^ao para 
lesoes vegelemtes - penfigo vegelante 

■ vesiculas, bolhas, placas urticadas e prurido - dermatite de 
Duhring-Brocq 

■ bolhas tensas subepid£rmicas, as vezes comprometendo a 
mucosa oral, em pessoas idosas - penfigoide bolhoso 

■ vesiculas, bolhas, lesoes urticadas e prurido em geslantes - 
herpes gestationis 

■ bolhas tensas com forma<;ao sinequiante de mucosas 
(ocular, oral) - penfigoide cicatricial 

■ lesoes eritematopapulosas e vesiculobolhosas de morfo- 
logia variada, algumas em iris ou alvo - eritema multi- 
forme 
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■ lesoes eritematopapulosas e vesiculobolhosas, com intenso 
comprometi mento de mucosas e estado geral grave - srn- 
drome de Stevens-Johnson 

■ bulose generalizada com intenso descolamento epidermi'co 
(como grande queimado) - necrblise epidermica tbxica. 

Quando o elemento eruptivo e a ceratose: 

Hereditaria 

■ localiza^ao palmoplantar - ceratodermias 

■ palmoplantar e ceratodermia em outras localiza^oes com 
periodontose - sindrome de Papillon-Lefevre 

■ papulas ceratbsicas, em geral no dorso das maos e dos pes 

- acroceratose verrucifbrme 

■ papulas ceratbsicas fbliculares simetricas nas areas sebor- 
reicas com aspecto de pele suja - doen<fa de Darier 

■ anulares e ceratbsicas, com “muralha” - poroceratose de 
Mibelli 

■ lesoes eritematoceratbsicas; as lesoes eritematosas sao 
variaveis, mas as ceratbsicas sao fixas, com tend$nci’a a pro- 
gressao - eritroceratodermia variabilis ; 

Adquirida 

■ palmoplantar, em mulheres na menopausa - ceratodermia 
climaterica 

■ papulas cbrneas fbliculares - ceratose pilar 

■ ceratose sobre eritema on sobre lesoes acastanhadas, em 
areas expostas a luz, medindo alguns mili'metros - ceratose 
acfcfnica 

■ papulas ceratbsicas, serpiginosas, com perfura<jao epider¬ 
mica - elastose perfurante 

■ palmoplantar, surgindo na idade madura, associada a can¬ 
cer de esbfago on brbnquico - ceratodermia palmoplantar 
paraneoplasica. 

Quando o elemento eruptivo e a vegetafdo: 

■ seca e ceratbsica, papuloverrucosa, mais ou menos vege- 
tante, dependendo do tipo - verruga 

■ umida, na regiao genilal, acuminada - condiloma acumi- 
nado 

■ umida na regiao geniteil, achateida - condiloma piano (sifilis 
recente) 

■ nos membros inferiores, uni laterais, isoladas ou confl uen- 
tes - cromomicose ou leishmaniose verrucosa 

■ em geral na face, unica - esporotricose verrucosa, paracoc- 
cidioidomicose verrucosa 

■ nas maos, em geral em porteidores de tuberculose ou de 
trato com material tuberculoso - tuberculose verrucosa 

■ membros inferiores com surfcos de repeti^ao de erisipela - 
elefantiase 

■ membros inferiores, crbnica, em lavradores - cromomi¬ 
cose. 

Quando o elemento eruptivo e a liquenificafdCK 

■ area circunscrita, alguns centimetros, rugosa e pigmenleida 

- liquen lfica^ao vulgar circunscrita 

■ difusa na zona de extensao dos membros ou troncos - 
liquen’ifica^ao vulgar 

■ placas confl uentes verrucosas na face anterior das pemas - 
]iquen'rfica<jao verrucosa 

■ localizada nas dobras - dermatite atbpica do adulto. 
Quando o elemento eruptivo e a pdstula : 

■ lesoes bulopustulosas em crian<;as, em geral circunscritas 

- impetigo 


pustula centrada por pelo - fbliculi'te estafilocbci ca (impe¬ 
tigo de Bockharfc) 

pustula centrada por pelo, na nuca, com formates queloi- 

difbrmes - folicub'te queloidiana 

pustula centrada por pelo, na regiao da barba - sicose 

pustula centrada por pelo, com desenvolvimento centri- 

fiigo e depila^ao definit'iva dos folfculos afetados - foliculite 

decalvante 

foliculite e perifoliculite com tuneis intercomunicantes, 
couro cabeludo -foliculitis capitis abscedens et su ffodiens 
foliculite profunda com necrose do folfculo - furunculo 
foliculite profimda com necrose de varios foliculos contlguos 

- carbunculo (chamado de antmz na literatura feancesa) 
pustulas com absceda^ao ao mvel dos poros sudorfferos, 
em crian^a - periporite 

pustulas com nbdulos e absceda(f ao nas axilas e na genitalia 

- hidrosadenite 

pustulas com comedoes na face - acne 
vesicopustulas recidivantes (estereis), axilas, tronco e 
abdome - pustulose subcbrnea (Seneddon-Wilkinson) 
vesicopustulas palmares e/on plantares com lesoes eritema- 
lodescamativas, as vezes generalizadas - psoriase pustulosa. 

Quando o elemento eruptivo e a escortafdo: 

apbs trauma - escoria<;ao traumatica 

produzi'da pelo doente em areas alcan^aveis - escoria^ao 

neurbtica ou psicog^nica. 

Quando o elemento eruptivo e a erosdo : 

areas pequenas, com lesoes-satelite pustulosas, com 
escama, em areas de umidade - candidfase 
em dobras naturais da pele - intertr igo. 

Quando o elemento eruptivo e a exulceragao: 

na genitalia, bordas nftidas, fondo cor de presunto, unica, 
com adenopatia-satelite - cancro sifilftico 
na cavidade oral, com odor e material necrbtico, unica ou 
poucas - afta vulgar 

oral e/ou genital, com febre, lesoes de eritema multiforme, 
comprometimento articular e ocular - sindrome de Behcet 
oral, pouco ou nada dolorosa, em pessoas idosas, com apa- 
recimento posterior de bolhas cutineas - p^nfigo vulgar 
oral, faringiana e/ou laringiana, indolor, com pontilhado 
hemorragico, em lavrador - paracoccidioidomicose 
oral, faringiana e/ou laringiana, sem pontilhado hemorra¬ 
gico, porem com certo grau de infiltra<jao, em lavrador, ou 
pessoas que vivem perfco de zonas de selva - leishmaniose 
tegumentar 

labio inferior, com infiltra^ao, em pessoa de idade, em geral 
fiunante - carcinoma esp’mocelular 
genildlia masculina, com aspecto vermelho velvetico - eri- 
troplasia de Queyrat. 

Quando o elemento eruptivo e a ulcerafdo : 

na gem'taha, uma ou mais, com exsudato purulento, 5 a 
10 mm com borda talhada a pique - cancro mole 
em mucosa orificial, em tuberculoses da regiao correspon- 
dente - tuberculose ulcerosa 

labio inferior ou mucosa oral, com infiltra<;ao e tend£ncia a 
adenopatia regional - carcinoma espinocelular 
membro inferior, em geral unica, aguda, dolorosa, com 
necrose - ulcera tropical 

membro inferior, com crosta e exsudato seropurulento - 
ectima 
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■ ter<jo inferior, face interna da pema em ambi£ncia eritema- 
topurpxiricopigmentar - nlcera angiodermica 

■ poucas on numerosas no tronco e/ou nas pernas - leish- 
maniose 

■ maci^o central da face, aguda e necrosante - grannloma- 
tose de Wegener 

■ maci<;o central da face, cr6nica - leishmaniose ou bouba 

■ com necrose e bordas descoladas em extremidades - nlcera 
por M. ulcer arts. 

Qnando o elemento eruptivo e a escama: 

■ este assunto sera tralado em lesoes eritematoescamosas, 
Capftulo 13. 

Qnando o elemento eruptivo e a crosta: 

■ em geral, resnltante da vesicopnstula - impet igo 

■ recobrindo lesao ulcerada de membro inferior - ectima. 

Qnando o elemento eruptivo e a escara: 

■ em extremidade distoL, evolu^ao lenta e progressiva - afec¬ 
hoes vasculares trombosantes, diabetes 

■ no maci<;o central da face - linfoma NK/celulas T (granu- 
lomatose de Wegener) 

■ nos membros e, menos frequentemente, no tronco - vascu¬ 
lites necrosantes e poliarterite nodosa. 

Quando o elemento eruptivo e a atrofia : 

Hereditaria 

■ brilhante, hipocr6mica, tronco e membros superiores - 
atrofia muscular hereditaria 

■ com depressao, podendo ir ate a hipoderme, azulada ou ardo- 
siada, tronco e membros - atrofia nevoide (Kogoj-Farkas). 

Adquirida 

■ arredondada (1 a 2 cm), deprimida em saco de hernia, sem 
inflama^ao previa - anetodermia tipo Schweninger-Buzzi 

■ arredondada (1 a 2 cm), deprimida em saco de hernia prece- 
dida de inflama<;ao - anetodermia tipo Jadassohn-Pelliaari 

■ arredondada (1 a 2 cm), deprimida em saco de hernia pre- 
cedida de ontra patologia - anetodermia secundaria 

■ irregular de cor branco-perolada, na extremidade inferior 
da perna, em ambiencia de angiodermi te; em geral mulhe- 
res - atrofia branca (Milian) 

■ linear, multipla, regional, com outros esleidos (gravidez, 
obesidade, Cushing) ou ap6s corticoide local e/ou geral - 
estria atrdfica 

■ lenticular, hipocr6mica, face extensora de membros - leu- 
codermia actinica 

■ branco-porcel&nica, disimetro de mih'metros, em geral con- 
fluente com localiza<;6es preference's (pesco^o, nuca, lom- 
bossacra e genitalia) - liquen escleroatrbfico 

■ precedi'da de eritema e edema, dorso dos membros, extensa 
e difusa - acrodermatite cr6nica e atrofiante 

■ precedi'da de quadro de eritema multiforme, em crian^a - 
eritema mnltiforme atrofiante infantil 

■ com prurido, escleroatrdfico, vulvar - craurose vulvar. 
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E de suma importancia o conhecimento, pelo menos basico, 
de patologia por parte do dermatologista para que ele exer^a a 
especialidade com consciencia. Existe uma correla^ao bastante 
intima, na maioria das vezes, entre o aspecto clinico da lesao e 
seus achados histopatologicos. Esse conhecimento possibilita 
ao profissional saber escolher o melhor local e a profundidade 
necessaria para a reafiza^ao da biopsia - quando esta deve ser 
incisional ou excisional, se deve ser feita com punch, shaving 
ou bisturi, e mesmo o metodo cirurgico, incluindo a distan- 
cia das inargens nas cirurgias. Exemplificando, nas buloses e 
nas hipodermites (processo profundo), deve-se fazer a biopsia 
preferencialmente com bisturi. Nas buloses, e preciso sempre 
escolher uma lesao inidal para que altera^oes secundarias nao 
mascarem o diagnostico. Em pacientes com lesoes foveola- 
res (tipicas da hanseniase dimorfa), se a biopsia nao incluir a 
borda interna, que e bem delimitada, e a externa, mal delimi- 
tada, isso pode gerar um diagnostico histopatologico, depen- 
dendo do local, respectivamente, da forma tuberculoide ou da 
forina virchowiana. Para se ter exito no que se busca e funda¬ 
mental saber o que se busca . 

Quando da solicita^ao do exame anatomopatologico, nao 
se pode negligenciar quanto a omissao de dados clinicos assim 
como quanto a regiao em que foi feita a biopsia; ha diferen^as 
anatomicas importantissimas que podem levar a interpreta- 
£oes equivocadas do exame. 

E importante estar familiarizados com a nomenclatura his- 
topatologica para, inclusive, se poder interpretar a descri^ao 
da patologia correlacionando com a clinica. O ideal e que o 
dermatologista tenha um canal facil e fluente com o derina- 
topatologista, interagindo com uma linguagem comum cuja 
pratica proporcionara com o tempo e experiencia adquirida, 
um aprendizado fundamental que tornara possivel a interpre- 
ta^ao adequada da correla^ao clinicopatologica. 

► Glossario de dermatopatologia 

Acantolise: perda da adesao entre as celulas epiteliais por 
destrui^ao direta ou indireta do cimento intercelular, resul- 
tando em morfologia arredondada. Pode ser causada por 
deposito de imunoglobulinas e complemento (p. ex., penfigo 
foliaceo e penfigo vulgar); enzimas proteoliticas produzidas 


por neutrofilos e/ou eosinofilos (p. ex., dermatite herpeti- 
forme, impetigo); sintese imperfeita dos componentes pro- 
teicos (p. ex., neoplasias: carcinoma espinocelular pseudo- 
glandular, e algumas genodermatoses: doen^a de Darier e de 
Hailey-Hailey); e lesao quimica ou termica (p. ex., queiinadu- 
ras solares e causticas). E dita primaria quando os queratino- 
citos permanecem integros, e secundaria quando estao previa- 
mente alterados. 

Acantose: espessamento da camada espinhosa oude Malpighi 
da epiderme. Pode ser resultante tanto do aumento do numero 
de celulas (hiperplasia) como do tamanho (hipertrofia). 

Anaplasia: caracteristica das neoplasias malignas, quando 
os nucleos das celulas sao grandes, irregulares e hipercromati- 
cos e com eventual presen^a de mitoses atipicas. 

Apoptose: e um tipo de necrose celular no qual as celulas 
sofrem fragmenta^ao do nucleo (picnose e cariorrexe), ocor- 
rendo ein varios tecidos e em condi^oes fisiologicas ou pato- 
logicas. E um processo de morte celular programado e indivi¬ 
dual, o que tambem a diferencia da necrose (Capitulo 1, item 
Apoptose epele). 

Bolha: cavidade intraepidermica e/ou subepidermica, em 
geral maior do que 1 cm de diametro, podendo conter plasma, 
hemacias, celulas inflamatorias e celulas epiteliais. As vesiculas 
tern diametro inferior a 0,5 cm, enquanto as lacunas sao 
pequenas fendas intraepidermicas vistas caracteristicamente 
na doen^a de Darier, entre outras. 

Cariorrexe: fragmenta^ao dos nucleos de leucocito resul- 
tando em poeira nuclear. Ocorre nas vasculites leucocitoclasi- 
cas e na sindrome de Sweet. 

Celula epitelioide: macrofago ativado diferindo do histio- 
cito por ter nucleo alongado e citoplasma eosinofilico com 
bordas indistintas. Ocorre nos processos granulomatosos 
iinunoalergicos ou nao e apos a digestao de produtos como 
microrganismos (ver granuloma ). 

Celula gigante: formada pela fusao de histiocitos. Pode 
ser de tres tipos distintos: celula gigante tipo corpo estranho r 
com nucleos aleatoriamente distribuidos no citoplasma e celu¬ 
las de diferentes tamanhos; celula gigante do tipo Langhans , 
que apresenta um anel de nucleos em sua periferia (aspecto 
em ferradura), sendo, em geral, menor que a do tipo corpo 
estranho; e ainda a chainada celula gigante tipo Touton , que 
se caracteriza por uma coroa central de nucleos em torno de 
um citoplasma nao xantomizado, enquanto na periferia ha 
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Figura 6.1 Celulas gigantes multinucleadas. A. Tipo corpo estranho (nucleos aleatoriamente distribuidos no citoplasma e celulas de diferentes tama- 
nhos). B.Tipo Langhans {anel de nucleos na periferia com aspecto em ferradura). C.TipoTouton {coroa central de nucleos com xantomiza^ao periferica 
do citoplasma). {Cortesia do Dr. Leonardo Quinteila.) 


xantomiza^ao, sendo pr6pria dos xantomas e das histiocitoses 
(Figura 6.1) (ver granuloma). 

Cerato-hialina: gr&nulos intensamente basofilicos existen- 
tes na camada granulosa. 

Coloide: material homogSneo, eosinofilico, de composi^ao 
variavel. Enquanto o coloide do milium coloide 6 de origem 
epid^rmica, o encontrado no milium coloide do adulto 6 sinte- 
tizado por fibroblastos. 

Corpos coloides (corpusculo de Civatte, corpo hialino on 
citoide): em geral encontrados na por<jao inferior da epiderme 
on superior da derme. Sao queratindcitos apoptdticos que se 
tomam eosinofilicos, redondos ou ovoides; ocorrem no lfquen 
piano e no lupus eritematoso, entre muitas outras entidades. 

Degenera^ao balonizante: as celulas epiteliais tornam-se 
palidas e com citoplasma eosinofilico, e, em f un^ao do edema, 
ocorre ruptura das pontes intercelulares, com consequente 
acantolise e forma^ao de bolha; ocorre principalmente na base 
da vesicula viral determinando a dissolujfao da parte mais 
inferior da epiderme; isso faz com que a vesicula tenha uma 
locali'za^ao subepid^rmica em varios locais. £ prdpria das 
inf echoes virais (ver degenemgao reticular ). 

Degenera^ao basofilica do col&geno: pela hematoxi- 
bna-eosina (H-E), nas areas da derme superficial muito foto- 
lesadas, o colageno, por sintese defeituosa, toma-se amorfb, 
cinza-azulado e se cora assemelhando-se a tecido elastico, dai 
tamb^m ser conhecido como degenera<;ao elastdtica do cola¬ 
geno, quando utilizada Colorado para fibras elasticas (Figura 
74.6). 

Degenera^ao fibrinoide: depositjao de fibrina entre as 
fibras colagenas ou no lumen ou na parede de vasos caracte- 
rizada por cor eosinofilica, aspecto brilhante e homog^nea. £ 
encontrada na vasculite leucocitoclasica, no nodulo reuma- 
toide e no lupus eritematoso. 

Degenera(§o hidrbpica da camada basal: ver vacuoliza- 
gdo da camada basal . 

Degenera^sto reticular: o intenso edema intracelular leva 
a ruptura das celulas epid^rmicas e fbrma<?ao de bolha multi- 
locular. Nos eczemas agudos, 6 acompanhado de espongiose, 
enquanto nas bolhas virais acompanha a degenera<jao baloni¬ 
zante. 

Desmoplasia: 6 uma rea^ao fibrotica dos teci dos circunja- 
cente a uma neoplasia maligna, como resposta a invasao celular. 

Disceratose: comifica^ao prematura e defeituosa de que- 
ratindticos da epiderme e estruturas anexiais. Ha dois tipos: 
em determinadas doen<jas acantoliticas ou em determinadas 
neoplasias epid^rmicas. Na disceratose acantolftica, ocorre 
como corpos redondos que sao constitufdos por nucleo pic- 


n6tico, basofQi'co, homog^neo, circundado por um halo claro. 
Sao caracteristicamente encontrados na doen<;a de Darier e no 
disceratoma verrucoso, ocasionalmente na dermatite acanto¬ 
lftica transitdria e raramente na doen^a de Hailey-Hailey. Na 
disceratose tumoral, 6 possfvel encontrar corpos eosinofilicos 
e homog£neos que, ocasionalmente, mostram remanescentes 
do nucleo. £ encontrada na doen^a de Bowen, na ceratose 
actfnica, no care'inoma espinocelular e no ceratoacantoma. 

Emperipolese (linfoiagocitose): 6 a fagocitose promovida 
por histi.6ci‘tos de leucoci’tos, sobretudo linfocitos e, mais rara¬ 
mente, de plasmdci'tos ou hemacias. £ encontrada na doen^a 
de Rosai-Dorfman (Capftulo 25). 

Epidermotropismo: ocorre quando os linfocitos migram 
para a epiderme. £ caracteristico da micose fungoide, na qual 
nao 6 normalmente encontrada espongiose (ver exocitose). 

Erosao: ausSncia da epiderme, permanecendo intacta a 
derme. 

Espongiose: 6 o edema intercelular entre as celulas da 
camada de Malpighi, que ficam afasladas umas das outras. 
Ocorre nos eczemas subagudos e agudos, e, se intenso, al6m 
de levar a fbrmajfao de vesfculas, sera acompanhado de dege- 
nera<jao reticular. 

Exocitose: presen^a de mononucleares na epiderme, 
espongiose franca e, frequentemente, microvesicula^ao. £ 
tipico das dermatites subagudas. 

Faixa de Unna (zona Grenz): faixa estreito de colageno 
na derme superficial que separa o processo patoldgico da epi¬ 
derme. £ inespecffica e pode ser encontrada na hansemase vir- 
chowiana e no granuloma facial. 

Fibroplasia: forma^ao de tecido fibroso ocorrendo fisiolo- 
gicamente na repara^ao de feridas ou sob certos tumores. 

Fibrose: espessamento das fibras colagenas que estao 
compactodas e hiahnizadas. £ prdpria das cicatrizes e ocorre 
tamb6m como resposto tardia a eventos inflamatdrios; 6 mais 
intensa nas cicatrizes queloideanas. 

Granuloma: 6 um processo inflamatdrio cr6nico, carac- 
terizando-se pela presen^a majoritaria de histidcitos, celulas 
epitelioides e/ou celulas gigantes multinucleadas. Ha dois tipos 
principais. Um, o granuloma tipo corpo estranho , 6 um padrao 
que surge em resposta a subst^ncias estranhas ao organismo 
(amido, p6s, silicone etc.) ou fbrmado por material enddgeno 
(queratina, urato etc.). Em geral, caracteriza-se por numero- 
sos macrofagos, poucas celulas epitelioides e celulas gigantes 
tipo corpo estranho. Estas sao constitufdas por numerosos 
nucleos dispostos irregularmente no citoplasma e apresentam 
tamanho variado. Outro, o granuloma aleigico , ocorre quando 
o organismo apresenta hipersensibilidade retardada contra 
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algum microrganismo ou material estranho. Caracteriza-se 
por numerosas celulas epitelioides e celulas gigantes multinu- 
cleadas tipo Langhans. Em geral, o centro e constitufdo por 
celulas epitelioides e por celulas gigantes com halo linfocitario 
periferico (granuloma tuberculoide). Em virtude da aus£ncia 
do halo linfocitario, o granuloma da sarcoidose e conhecido 
como granuloma “nu", sendo, portanto, um exemplo de granu¬ 
loma epitelioide que pode ser tambem denominado granuloma 
sarcoidico (Capftulo 27). Os granulomas costumam ter mor- 
fblogia arredondada, porem na hanseniase os granulomas sao 
alongados, pois o infiltrado inflamatbrio se da em torno dos 
anexos, o que e bastente caracterfstico. Plasmocitos no granu¬ 
loma podem sugerir sifilis ou leishmaniose. 

Hialino: material eosinofilico homogeneo que e positivo ao 
exame com acido peribdico de SchifF (PAS) e diastese-resistente, 
sendo composto primordialmente por glicoproteina. £ encon- 
ti*ado na lipoidoproteinose, no dlindroma, nas porfirias etc. 

Hiperceratose: espessamento da camada c6mea da epi- 
derme, do infundfbulo ou de ductos ecrinos/apocrinos. 

Hiperceratose epidermolitica (degenera^ao granular): 
caracteriza-se por espa<;os claros perinucleares na por^ao 
superior da camada de Malpighi, perda dos contomos celula- 
res, espessamento notavel da camada granulosa com aumento 
do numero de gr&nulos e de cerato-hiah'na e hiperceratose 
(Figura 6.2). Ocorre em varias doen<jas. £ frequente na hiper¬ 
ceratose epidermolitica (eritrodermia ictiosiforme congenita 
dominante), no acantoma epidermolftico, na ceratodermia 
palmoplanlar acantolftica e em alguns nevos verrucosos. 

Hiperplasia pseudocarcinomatosa: hiperplasia epitelial 
que lembra a prolifera^ao de um carcinoma espinocelular bem 
diferenciado. 

Incontin£ncia pigmentar: e a queda 1 de melanina das 
celulas da camada basal em decorrSnda da agressao con¬ 
tra a membrana basal, resultando em acumulo de melanina 
na derme superior dentro de melanofagos ou no interstfcio. 
Ocorre na incontinentia pigmentar, no liquen piano, no lupus, 
no eritema fixo, na poiquilodermia atroficans vascular etc. 

Infiltrado inflamatdrio agudo: polimorfonucleares com 
vasodilateKjao e edema. 

Infiltrado inflamatbrio crdnico: infiltrado constitafdo por 
mononucleares (linfocitos e histibcitos); quando e primordial¬ 
mente em faixa, em paralelo e juslaepiderme, e dito infiltrado 
liquenoide. 



Figura 6.2 Hiperceratose epidermolitica; caracterizada por espa^os claros 
perinucleares (seta prefer) e aumento do numero de granulos de cerato-hia- 
iina (seta branca), alem de hiperceratose (seta amarela). (Cortesia da Dra. 
Tullia CuzziTeichner.) 


Infiltrado inflamatbrio granulomatoso: ver granuloma. 

Leucocitoclasia: ver cariorrexe . 

Linfbcito: caracteriza-se por ter nucleo intensamentebaso- 
fHico, pequeno, redondo, e titoplasma escasso. 

Liquefaf ao da camada basal (vacuoliza^ao, degenera^ao 
hidrbpica): ver vacuolizaf do da camada basal. 

Macrbfago ou histibcito: surge a partir dos monocitos e e 
indi'stingufvel do linfocito. Quando entra em atividade fago- 
cftica, o nucleo toma-se ovalado e menos basofilico. Pode dar 
origem a celula epitelioide ou a celula gigante. 

Melanbcito: celula dendrftica produtora de melanina pre¬ 
sente na camada basal da epiderme e na matriz pilosa. £ visto 
na H-E como celulas claras da camada basal com nucleo cen¬ 
tral. 

Melanbfago: macrofago que fagocitou melanina. 

Membrana basal: ver zona de membrana basal 

Metacromasia: quando tecido ou celula adquire tona- 
lidade diferente da Colorado in natura do corante utilizado 
(Figura 6.3). Exemplos traditionais sao o vermelho Congo na 
amiloidose (esverdeado na luz polarizada) e o azul de tolui- 
dina que cora de violela os mucopolissacarfdios acidos. 



Figura 63 Mastocitos (Colorado pelo azul de toluidina). Presents de gra¬ 
nulos metacromaticos no citoplasma; de cor violeta. 


Microab&cesso: e constitufdo por pequenos acumulos de 
neutrbfilos e/ou eos'mbfilos na epiderme, nos anexos epiteliais 
e no apice das papilas dermicas. O microabscesso de Munro 
e constitufdo por neutrbfilos degenerados na camada cor¬ 
nea paraceratbtica na psorfase. O microabscesso de Pierard 
localiza-se no topo das papilas dermicas e e constitui'do pre- 
dominantemente por neutrbfilos na dermatite herpetifbrme, 
e por eosinofilos nas lesoes inflamadas do penfigoide bolhoso. 
O microabscesso de Pautrier-Darier, termo erroneamente 
consagrado, pois nao e constitufdo por neutrbfilos e, sim, por 
cole^oes de linfbtitos atfpicos na camada de Malpighi", e carac¬ 
terfstico da micose fungoide. 

Mucina: e consti'tufda por mucopolissacaridios, podendo 
se corar metacromaticamente e ser encontrada na derme ou 
na epiderme. 

Necrobiose: altera^ao inespea'fica do tecido conjuntivo 
assotiada ou nao a depbsito de mucina e granulomas em pah - 
<;ada na periferia. 

Necrose: morte celular maci<ja, levando a perda da morfblo- 
gia do tecido, que se toma pahdo-eosinofliico, amorfo e, final- 
mente, granular com fiagmentos de nucleo de polimorfbnu- 
cleares e do prbprio tecido lesado nos casos recentes. 
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Papiloma: £ uma papilomatose acompanhada de hiperce- 
ratose. £ um diagndstico gen£rico que pode ser feito no nevo 
verrucoso, na ceratose actinica e seborreica, na acantose nigri¬ 
cans e na verruga vulgar, quando nao existiiem achados mais 
especificos que possibilitem sua diferencia^ao. 

Papilomatose: £ uma proliferate) das papilas d£rmicas 
com proje^ao para cuna da superficie cut&nea, com conse- 
quente alongamento dos cones interpapilares; sempre vem 
acompanhada de hiperceratose* 

Paraceratose: ceratiniza^ao incompleta com reten^o de 
nucleos na camada cdrnea e associada a ausenda ou diminui- 
to da camada granulosa. Nas mucosas, £ um achado fisio- 
16gico. £ vista em inumeras dermatoses inflamatdrias, por 
exemplo, psorfase, eczemas etc. 

P£rolas cdrneas: sao estruturas ovaladas eosinofUicas 
caracteristicas compostas por camadas concentricas de quera- 
tindcitos que ap resent am aumento gradativo de ceratiniza^ao 
em dire^ao ao centra. Podem ocorrer nos carcinomas espino- 
celulares diferenciados (Figura 50.40 e 50.41). 

Picnose: mfcleos pequenos e contraidos. 

Pleomorfismo: varia^ao na forma e no lamanho dos 
nticleos de um mesmo tipo de c£lula. Quando em demasia, 
com nticleos grandes, hipercromaticos e irregulares, tem-se 
ndcleos atipicos ou anaplasicos. 

Pdstula espong forme de Kogoj: pustula multiloculada loca- 
lizada na por^ao superior da camada de Malpighi, constituida 
por neutrdfilos e queratindcitos degenerados. £ encontrada 
em todas as formas de psoriase pustulosa, doen<ja de Reiter, 
candidiase e lingua geograhca. Quando as pustulas ocorrem 
na psoriase vulgar, sao pequenas; ao migraiem para dma, para 
a camada cdrnea, acabam por constituir os microabscessos de 
Munro. 

Queratindcito: designa todas as c£lulas epiteliais que sinte- 
tizam a proteina fibrosa queratina. 

Teddo de granula^ao: teddo colageno neofbrmado, frouxo, 
edematoso, mostrando fibras colagenas jovens, numerosos 
fibroblastos, vasos neoformados e infiltrado inflamatdrio com 
neutrdfilos, plasmdcitos, linfdcitos e macrdfagos. Ocorre nos 
processos de repara(jao (ulceras e cicatrizes), bem como no 
granuloma piogenico, 

Olcera ou ulcera^ao: ausencia da epiderme e parte da 
derme cuja repara^ao resulta em cicatriz. 

Vacuoliza^ao da camada basal: processo pelo qual ha 
ruptura da camada basal com vacuoliza^ao das c£lulas basais, 
que leva a incontinencia pigmentar. Se muito intensa, pode 
haver forma^ao de bolha subepid£rmica. Ocorre no lupus 
eritematoso, no liquen piano, no liquen escleroso e atrdfico, 
em algumas farmacodermias cujo protdtipo seria o eritema 
pigmentar fixo, entre outros (Capitulo 18, item Eritema pig¬ 
mentar fixo ). 

Vllosidade: alongamento das papilas, que sao tortuosas 
e recobertas, em geral, por uma camada de c£lulas que se 
projetam para o interior da bolha ou lacuna. £ encontrada 
na doen<ja de Darier, no penfigo vulgar e, em especial, no 
vegetante, Hailey-Hailey etc. Difere do festonamento, em que 
as papilas nao sao revestidas por uma camada de c£lulas e a 
estrutura papilar da derme permanece preservada; £ prdpria 
das porfirias. 

Zona de membrana basal: a membrana basal tern 35 a 45 
nm de espessura e s6 £visivel na microscopia eletronica. £uma 
faixa homogenea composta por filamentos. A zona da mem¬ 
brana basal s6 £ visivel na microscopia 6ptica quando corada 
pelo PAS e tern de 0,5 a 1 nm de espessura (Capitulos 1 e 19). 


► Padroes histopatologicos 

Com o passar dos anos, a dermatopatologia deixou de ser 
uma especialidade meramente descritivu para se tomar um 
campo fascinante da cienci a algoritmica; valem notar, sobre- 
tudo, os nove padroes descritos e burilados pelo Prof. A. B. 
Ackerman desde 1978 em seus livros: 

■ dermatite per i vascular superficial 

■ dermatite perivascular superficial e profunda 

■ dermatite nodular ou difusa 

■ vasculite 

■ dermatite bolhosa intraepid£rmica 

■ dermatite bolhosa subepid£rmica 

■ foliculite e/ou perifoliculite 

■ dermatite fibrosante 

■ paniculite. 

A pele tern capacidade limitada de resposta aos mais diver- 
sos estimulos e agentes. A experiencia aliada a repeti^ao dos 
padroes citadostoma possivelqueo dermatopatologiste sugira 
ou afaste diagndsticos mais especificos ou, pelo menos, limite 
o espectro de entidades hipoteticamente diagnosticaveis. 

► Colora^des 

A Colorado de rotina £ feita com H-E, que £ sufidente na 
maioria das vezes. Colora^oes especiais sao solicitadas quando 
£ necessario demonstrar alguma estrutura particular, subst&n- 
cias ou microrganismos em um determinado fragmento de 
pele. As colora^oes especiais os tomam muito mais evidentes, 
devendo ser solicitadas rotineiramente nas suspeitas de infec- 
q:ao (hanseniase, micoses profundas, leishmaniose etc.). 

A colora^ao pelo PAS serve para se estudar a membrana 
basal, a degenera^ao fibrinoide, os mucopolissacaridios (MPS) 
neutros e a parede de fungos constituida por celulose, qui- 
tina e polissacaridios. Para distinguir esses dois ultimos de 
depdsitos de glicogenio, £ necessario preparar, para poder 
comparar, duas liminas: uma exposta a diastase, antes de 
corar, e a outra nao. Como o glicogenio £ digerido pela dias¬ 
tase, deixa de se corar em vermelho pelo PAS, ficando f&cil 
diferencia-lo dos outros MPS neutros e dos fungos que sao 
diastase-resistentes. 

A Colorado para lipidios (Sudao IV ou vermelho -escarlate) 
deve ser aplicada em cortes congelados de tecido porque, no 
processamento habitual das amostras, essas subslandas sao 
dissolvidas pelo xilol. 

A prata, na verdade, nao £ uma Colorado e sim uma 
impregnate, m£todo de Grocott-metenamina (ver metacro- 
masia no item Glossdrio). 

No Quadro 6.1 sao apresentados os m£todos de colora^ao 
mais empregados em dermatopatologia. 

► Imunofluorescencia 
na dermatologia 

Juan Pineiro Maceira 

As t£cnicas de imunofluorescencia (IF) tern sido utilizadas 
com finalidade diagndstica e tamb£m como m£todo investi- 
gativo em etiopatogenia de mecanismos imunoldgicos. Os 





6 


Dermatopatologia 


77 


Quadro6.1 

Metodos de Colorado ma s empregados na dermatopatologia. 


Colorado 

Objetivo 

Resultados 


H-E 

Rotina 

Mcianbtue 

MPS acidos 

Azul de toSuid na 

MPSaciidos 

Dopa 

Tirosinase em melanocitos 

Ferrocianeto potassiio de Perl 

Hemoss der na 

Fite r Wide^Ziehl 

Bacil os a liool-acidorresistentes 

Fontana-Masson 

Melanina 

Giemsa 

Granulos de mastocitos, MPSacidos, eosinofilos e 
Leishmania 

Orceina 

Fibras elasticas 

PAS 

Gliiogenio, MPS neutro, fungos 

Prata metenamina 

Fungos, corpusculos de Donovan 

Tricromico de Masson 

Colageno 

Verhoeff-Van Gieson 

Fibra elastica 

Vermelho Congo 

Amiloide 

Vermelho-escarlate 

Lipid ios 

Von Kossa 

Caldo 


Nudeoazul-escuro; colageno, musculo e nervos: vermelho 
Azul 

Metacromasia: ro*) 

Tiros) nase presente em melanocitos oxida e dopamelanina em preto 
Azul 

Vermelho 

Preto 

Granulos de mastocitose MPSacidos: roxo; granulos deeosSnofilos * Leishmanial 
vermelho 

Marrom-escuro 

Glifogenio, diastase labil: MPS neutro e parede de fungo diastase-resistente 
Preto 

Colageno: verde; nucleos, musculo e nervos: vermelho-escuro;fibra elastica: 
preto; colageno: vermelho; nucleos, musculos e nervos: amarelo 

Verde com refrigenciaa luz polar zada 

Vermelho 

Preto 


Adaptado de Lever WF& Schaumburg Lever G. Hestopcthtlogyoftbeslvn. Philadelphia: Lippinaott, 1990.p, 1946. H-E=hematoxilina-eosina; WPS = muwpolissarar djo;PAS = acidopen odi«odeSchiff. A pratae uma impregnate), enao 
umaioloia^ao. 


trabalhos basicos se devem a: (1) Heidelberg et al (1933), ao 
demonstrarem que um antlgeno poderia ser marcado (con- 
jugado) com um corante sem perder a sua qualidade de antl- 
geno; (2) Coons, Cheech e Jones (1941), que demonstraram 
o mesmo fato, utilizando na conjuga^ao com o antlgeno uma 
substanci'a fluorescente visivel na microscopia com fonte de 
luz UVB. 

A IF vem sendo usada, com resultedos variaveis, em leish- 
maniose, hansenlase, viroses emicoses, com objetivos de diag- 
nbstico, detec^o de infec<;ao subclinica e patogenia. Por outro 
lado, as t£cnicas de IF tern sido muito uteis no diagnbstico de 
cerfcas dermatoses, como no giupo das doemjas autoagressi- 
vas, liquen piano e outras. 

Duas sao as t^cnicas usadas na prdtica m£dica: diret (IFD) 
e indireta (IFI). Na IFD, coloca-se o anticorpo marcado sobre 
o material (corfces, esfrega^os, culturas) onde se deseja revelar 
o antlgeno especi'fico relacionado com aquele anticorpo; por 
essa t£cnica, ha necessidade de um anticorpo marcado para 
cada antlgeno. 

Na IFI realiaa-se a pesquisa de varios antlgenos com apenas 
um anticorpo marcado, a ant'iglobulina humana; porem a tec- 
nica € feita em duas elapas: na primeira, junla-se o anticorpo 
espea'fico - em geral IgG - ao antlgeno, formando-se um 
complexo antlgeno-anticorpo que nao e visivel; na segunda 
etapa, junta-se um anticorpo marcado anti-IgG humana, que 
deve acoplar-se ao complexo antlgeno-anticorpo da primeira 
fase e, como esta marcado, torna-se visivel a microscopia com 
fonte de luz UVB. 

A conjuga 9 ao do anticorpo se faz com fluorocromos que 
emitam o espectro visivel e apresentem um bom contraste 
de cor com o fundo da prepaia^o; os fluorocromos usados 
podem ser classificados em tres grupos: cloretos acidos, iso- 
cianatos e isotiocianatos e compostos d'iaz6nicos. 

Na IFI, a especificidade e a sensibilidade dependent, em 
parte, do substrato utilizado. Sua maior aplica^ao 6 no diag- 


nbstico das buloses, da slfilis e na pesquisa de anticorpos 
antinucleares nas diferentes formas de doen^as do colageno. 

► Padroes de imunofluorescencia. Os padroes encontrados podem 
ser resumidos nos seguintes tipos: 

■ anticorpos intercelulares (Ic) 

■ faixa na membrana basal (MB) 

■ fatores antinucleares (FAN) 

■ anticorpos antigrupos A e/ou B sangulneos (AA e AB) 

■ corpos de Civatte (CC) 

■ imunocomplexos vasculares e glomerulares 

■ anticorpos anti'mitocondriais 

■ anticorpos antimusculos estriados. 

■ Aplicagao da imunofluorescencia 
no diagnostico da sifilis 

A t^cnica de IFI para diagnbstico da sifilis faz-se em dois 
tempos: 

■ primeiro tempo: suspensao de Treponema pallidum (Ag) + 
soro de doente sifilitico (Ac) = complexo Ag-Ac 

■ segundo tempo: complexo Ag-Ac + soro de coelho 
anti-humano marcado. 

A leitura se fez ao microscbpio, com fonte de luz UVB; os 
treponemas tomam-se fluorescentes. A explica<;ao do fen6- 
meno 6 que no primeiro tempo, o T pallidum , que representa 
o antlgeno (Ag), flxara o anticorpo (Ac) especi'fico contido 
na gamaglobulina do soro sifilitico, formando-se, assim, um 
complexo antlgeno-anticorpo (Ag-Ac). Ja no segundo tempo, 
procura-se junlar ao complexo Ag-Ac um anticorpo antiga- 
maglobulina humana marcada com fluorescelna, existente no 
soro de coelho que foi injetado com globulina humana. Esse 
anticorpo anti-humano se fixard sobre o componente Ac do 
complexo Ag-Ac e, como esta marcado com fluorescelna, pro- 
duzira fluorescencia a microscopia com luz ultraviolet. 
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Nos casos de soro nao sifilitico, nao havera anticorpo contra 
o T pallidum e, portanto, nao se formara o complexo Ag-Ac. 
Como consequenci'a, nao havera a fixa^ao da antigamaglobu- 
lina humana marcada e, porlanto, nao havera fluorescencia; o 
resulteido e, pois, negativo (Figura 6.4). 

Inidalmente, usou-se a dilution do soro 1/5; com essa 
dilui^ao, havia rea^oes positivas inespecificas (anticorpos 
antitreponemas saprofitos do homem). Idealizou-se, entao, a 
dilui^ao do soro 1/200, o que diluiria os anticorpos antitre- 
pon£micos inespecificos a uma concentration tao baixa qne 
nao se daria a reatao. Essa tecnica tornou-se mais especi'fica, 
porem menos sensivel, pois, a essa dilui^ao, alguns soros sifi- 
liticos (concentra^ao baixa de anticorpos) dariam resultados 
negativos. Surgiu, entao, a tecnica de absor^ao dos anticorpos 
inespecificos por um sonicato de treponema de Reiter. Feito 
isso, previamente, com o soro do doente, seria reduzida a zero 
a concentration dos anticorpos inespeci'ficos e mantida a con- 
centratao de anticorpos especfficos pela nao dilni^ao do soro. 
Essa tecnica tern o nome de FTA-ABS (fluorescent trepone¬ 
mal antibody-absorption ); ela e duas vezes mais sensivel qne 
a FTA-200. 

A tecnica de FTA-ABS e considerada hoje como a de maior 
valor no diagndsti co de sifilis, pelas seguintes razoes: 

■ e tao especi'fica quanto o TPI (T pallidum immobilization 
test ) 

■ e mais sensivel que o TPI e qualqner outra rea^an com essa 
finalidade 

■ e de reatividade mais precoce que as demais rea^oes; ou 
seja, na sifilis primaria, e a primeira a tomar-se positiva. 

A rea^ao FTA-ABS nao serve, entretanto, como controle de 
terapeutica, visto que nao se torna negativa ap6s tratamento 
adequado. Esta e a vantagem das imnnorrea^oes lipidicas 
(VDRL, Kahn e outros), qne se negati vam, em media, 6 meses 
ap6s tratemento. 

Atualmente, existe ainda FTA-ABS-IgM com a finalidade 
de diagnosticar a doen^a recente e a atividade da doen^a. 
Sabe-se que, em qnalquer doen^a, os primeiros anticorpos 
a surgir sao os de classe IgM. FTA-ABS-IgM e de valor no 
diagnbstico de sifilis congenila, pois sua positividade indica 
qne ha infec^ao do recem-nato, uma vez que anticorpos da 
classe IgM nao atravessam a barreira placentaria. A IFD tern 
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Figura 6.4 Esquema imunologico da reagao FTA. 
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servido lumbem para o achado de T pallidum no cancro, no 
humor aquoso e em outros drgaos. A propbsito, cabe ressaltar 
que pacientes curados e negativados sorologicamente ainda 
podem apresentar T. pallidum no humor aquoso (Capitulo 41, 
item Sifilis , subitem Diagnostico). 

• Imunof luorescencia nas buloses 

Ambas as tecnicas, mas principalmente a IFD, tSm sido 
usadas com resultados muito consistentes no diagnbstico das 
dermatoses bolhosas de evolu^ao cr6nica, definindo tres gru- 
pos de doen^as com padroes distintos e niveis elevados de sen- 
sibihdade e especificidade: grupo pinfigo, grupo penfigoide e 
grupo dermatite herpetiforme. 

£ importante ressaltar que a biopsia para IFD nesses casos 
nao deve ser feita nas lesoesbolhosas, mas sim em area de pele 
eritematosa na vizinhan^a de lesao recente. A amostragem da 
vesicula e fundamentel para o diagnostico histopatolbgico, 
porem no caso da IFD ela prejudica sensivelmente o proces- 
samento. 

Grupo perrfigo 

As diferentes formas clinicas de penfigo (penfigo folia- 
ceo, penfigo vulgar, penfigo eritematoso, penfigo vegetante) 
apresentam como padrao caracteristico a IFD a marca^ao do 
espa^o intercelular da epiderme com IgG (Figura 6.5 A) e rara- 
mente tambem com outras imunoglobubnas. Pode ser obser- 
vado C 3 em padrao semelhante em menor numero de casos. 
Aspecto identico e visto em lesoes localizadas nas mucosas 
oral ou vulvar. Nos pacientes com apresenta^ao clinica do 
tipo penfigo eritematoso nota-se, em geral, imunomarcatao 
na zona da membrana basal, em padrao linear ou granular, 
simultaneamente com o padrao intercelular. 

Acredite-se que a distribui^ao da imunorreatividade na 
epiderme (toda a epiderme versus apenas a metade inferior 
da epiderme) nao seja criterio fidedigno para distinguir entre 
penfigo foliaceo e vulgar, sendo mais apropriada a distintao 
com base em criterios clinicos e histopatoldgicos. 

Duas variantes raras t£m padrao de IF distinto: o p^n- 
figo paraneoplasico (sfndrome paraneoplasica autoimune de 
multiplos 6rgaos), que diferentemente das outras formas da 
doen^a apresenta positividade na IFI utihaando como subs¬ 
trata o epitelio da bexiga de ratos; e o pinfigo por IgA, no qual 
a imunoglubina presente e a IgA e nao a IgG, como nos demais 
subtipos. 

Grupo penfigoide 

A imunomarca^ao em padrao linear na zona da membrana 
basal da pele ou da mucosa oral (Figura 6.5 B), com IgG e/ou 
C 3 , caracteriza o grupo penfigoide, constitufdo pelas formas 
clinicas: penfigoide bolhoso, penfigoide cicatricial, penfigoide 
da mucosa oral, penfigoide gestacional e penfigoide dermoK- 
tico (epidermblise bolhosa adquirida). 

No penfigoide gestacional C 3 costuma ser observado iso- 
ladamente, o que tambem ocorre com IgG no penfigoide der- 
molitico (epidermblise bolhosa adquirida). 

A tecnica denominada salt-split-skin consiste na reali¬ 
zation da IFD em fragmento de pele com epiderme previa¬ 
mente destacada parcialmente da derme por meio da incu- 
ba^ao in vitro com solu^ao salina, e presta-se ao diagnbstico 
diferencial entre penfigoide bolhoso (IF no teto da area de 
separa^ao) e epidermblise bolhosa adquirida (IF no assoalho 
da area destacada). 
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Grupo dermatite herpetiforme 

A imunorreatividade com IgA e a marca registrada deste 
grupo. Na forma classica da doen^a, o padrao e granular e, 
embora presente ao longo da zona da membrana basal epi- 
dermica, e muito mais exuberante nas papilas derim'cas 


(Figura 6.5 C). Ja a deposi^ao linear dessa imunoglobulina na 
jun^ao dermoepidermica caracteriza a dermatose bolhosa por 
IgA linear, com ocorrencia significativa em pacientes pedia- 
tricos, nos quais lambem e conheci'da como bulose cr6nica 
benigna da infanci'a (Figura 6.5 D). 



Figura 6.5 Padroes de imunofiluorescencia direta. A. Grupo penfigo. B. Grupo penfigoide. C. Dermatffe herpetiforme classica. D. Dermatose por IgA 
linear. E. Lupus eritematoso. F. Vasculite cutanea. G. Porfiria. H. Liquen piano. 
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■ Imunofluorescncia nas colagenoses 

Dentre as doen<jas do colageno, aquela que foi objeto dos 
primeiros trabalhos de investigatfao sobre a aplica^ao diagnos- 
tica da IFD as doen<;as da pele, o hkpus eritematoso, e a unica 
que apresenla padrao diagnostico altamente caracteristico. 
Esse padrao e classicamente conhecido como “banda Itipica 3 
e consiste na imunomarca<;ao na zona da membrana basal sob 
forma de granulosgrosseiros com IgG (Figura 65 E). A imuno- 
globulina M e a f ra^ao C 3 do complemento podem ser detecta- 
das com o mesmo padrao de deposi'^ao. Imunomarca<;ao com 
aspecto linear na jun<;ao dermoepidermica, com IgG, IgM e 
C 3 , tambem pode ser observada em casos de lupus eritema¬ 
toso, com valor diagn6stico menos consistente. 

A biopsia nesse caso deve ser obtida de lesao plenamente 
estabelecida, com pelo menos 30 dias de evolu^ao, evitando-se 
lesoes muito recentes ou muito antigas (com sinais de atrofia), 
nas quai’s achados falso-negativos sao muito frequentes. 

Vale ressallar que a IFD tambem pode ser realizada no 
lupus eritematoso em pele clinicamente sa e nao exposta a luz 
solan Imunomarcatfao nessa situa^ao e um forte indicativo de 
forma sistSmica da doen<;a. 

Em pacientes com doen<ja mista do tecido conjuntivo, a 
IFD pode revelar imunomarca^ao com IgG em nucleos de 
celulas da epiderme, o que e conhecido como “FAN in vivo " 
Contudo, esse achado tambem pode ocorrer em sfndromes de 
superposi^ao, lupus eritematoso sist£mico e esclerose sist§- 
mica (Quadro 62.2). 

■ Imunofluorescencia em outras dermatoses 

Vasculites 

A investiga^ao por meio da IFD pode auxiliar na con- 
fir ma^ao do diagndstico de vasculites cutaneas. O padrao 
observado e, em geral, finamente granular e corresponde a 
depdsitos de IgM e C 3 em paredes de pequenos vasos der- 
micos (Figura 6.5 F). Vasculites associadas ao lupus erite¬ 
matoso sist£mico apresentam imunomarca<;ao tambem com 
IgG, e IgA costuma ser detectada nos casos de purpura de 
Henoch-Schonlein. 

fi de fundamental importance a que a biopsia seja obtida em 
lesao com menos de 24 h de evolu^ao, caso contrario os acha¬ 
dos sao frequentemente negati'vos. 

PoiHria 

Os diferentes tipos de porfiria evidenciam, na IFD, imu- 
nomarca<;ao em padrao homogSneo com IgG nas paredes 
vasculares na derme superior (Figura 6.5 G), correspon- 
dendo a imagem PAS-positiva observada na histopatologia. 
Eventualmente essa mesma imunoglobulina pode ser detec¬ 
tada, de maneira simultanea, em padrao linear na zona da 
membrana basal. 

Liquen piano 

Dep6sitos globulares, conhecidos como corpusculos citoi- 
des ou coloides, preferencialmente imunomarcados com IgM, 
sao observados formando grupamentos na derme papilar em 
lesoes cutaneas de If quen piano (Figura 6.5 H) e na derme 
adventfcia perifolicular no Ifquen piano pilar. 

No liquen piano da mucosa oral o padrao mais frequente¬ 
mente observado e linear-fibrilar com fibrinog^nio ao longo 
da zona da membrana basal epitelial. Imunomarca<;ao em 


padrao linear com esse mesmo imunorreagente tambem pode 
ser detectada. Os corpusculos citoides costumam ser menos 
exuberantes do que nas lesoes cutaneas. 

Psoriase 

As lesoes cutaneas da psonase caracterizam-se por apre- 
sentar, na IFD, depositos fbcais de imunoglobulinas e comple¬ 
mento em localjza<;ao intrac6mea nas areas de mafor acumulo 
celular. Esse padrao de imunomarca^ao pode ser util no diag¬ 
nostico diferencial de dermatoses psoriasifbrmes. 

► Aplica^ao das tecnicas 
imuno-histoquimicas 
na dermatologia 

Juan Pineiro Maceira 

Os estudos imunoci'toquimicos sao essenciais para o diag¬ 
nostico de algumas condi^oes dermatoldgicas. Uma grande 
variedade de produtos celulares, incluindo enzimas, horm6- 
nios polipeptfdicos e esteroides, imunoglobulinas, antfgenos 
de desenvohnmento oncog^nico, antfgenos virais e outras 
protefnas celulares especi'ficas, tern sido demonstrada em cor- 
tes de congela<;ao ou em cortes de tecido fixado e emblocado 
convencionalmente pela tecnica de parafma. A permanenda do 
produto da rea«;ao imunologica e a fccilidade do diagn6stico 
patol6gico simultaneo conferem grande valor a essas tecnicas. 

Os metodos de colora^ao pela imunoperoxidase utilfzam 
anticorpos conjugados ou nao e uma enz'ima muito estavel, 
a peroxidase. Sao requisitos indispensaveis ao procedimento 
um antissoro de alta especificidade para o antfgeno objeto 
do estudo, um controle tissular positivo conhecido e outro 
controle negati'vo. Os altos niveis de atividade de peroxidase 
enddgena que podem interferir substancialmente na observa- 
^ao e na interpreta^ao dos locais de imunorreati'vidade especf- 
fica costumam ser bloqueados com o emprego de misturas de 
per6xido de hidrogSnio e metanol. Os metodos mais frequen¬ 
temente empregados sao: 

■ metodo direto: o antissoro primario contra o antfgeno a ser 
demonstrado e conjugado diretamente com a peroxidase 

■ metodo indireto (sanduiche): aqui o anticorpo primario 
nao e conjugado, mas um segundo anticorpo, contra a imu¬ 
noglobulina da especie em que foi produzido o anticorpo 
primario, e conjugado a peroxidase 

■ metodo de anticorpo nao conjugado peroxidase-antipero¬ 
xidase (PAP): os anticorpos primario e secundario nao sao 
conjugados, mas o terceiro reagente e um imunocomplexo 
de peroxidase-antiperoxidase precipitado em equivalen¬ 
ce. O anticorpo secundario fimciona como ponte entre 
o anticorpo primario e o complexo peroxidase-antipero¬ 
xidase. Metodo semelhante desenvolvido mais recente- 
mente emprega um complexo avidina-biotina-peroxidase 
em lugar de peroxidase-antiperoxidase, mantendo o sis- 
tema-ponte de rea<;ao. 

Esses metodos envolvem multiplas etapas e, por isso, deve-se 
ter cuidado para evitar que os cortes descolem-se das laminas. 
Por outro lado, quanto maior o numero de etapas envolvidas 
(p. ex., sistema-ponte), maior tende a ser a sensibih'dade do 
procedimento, em fun^ao de um fen6meno de amplifica^ao 
da rea<jao imunol6gica. Esses metodos imunocitoqufmicos 


6 


Dermatopatologia 


81 


sao instruments valiosos no estudo histopatolbgico de rotina 
e em pesquisa, porem e importante empregar tecnicas meticu- 
losas e proceder a avalia 9 ao critica dos resultados obtidos. O 
uso de controles e essential. 

A seguir serao citados alguns exemplos da aplica^ao pratica 
dessa metodologia na investiga^ao de neoplasias cut&neas. 

■ Tumor de Abrikossof f 

A protefna S-100 (um marcador celular da astrbgl'ia) nos 
gr&nulos celulares caracteriza as celulas de Schwann. 

- Carcinoma de celulas de Merkel 

A citoqueratina 20 (ck 20) foi inicialmente conside- 
rada um marcador sensfvel e especffico para este neoplasia, 
especialmente pelo seu peculiar aspecto de marca^ao em 
padrao dot paranuclear (pequenos glbbulos paranucleares). 
Posteriormente, verificou-se que 1/3 dos carcinomas de 
pequenas celulas do pulmao eram positivos para este marca¬ 
dor, gerando diagnbstico diferencial com metastase deste por 
apresentar-se ao H-E como tumor de pequenas celulas redon- 
das. Assim, convencionou-se associar marca^ao com TTF-1 
(i thyroid transcription factor- 1), expresso normalmente em 
celulas epiteliais da tireoide e do pulmao, neste caso negativo 
no carcinoma de celulas de Merkel e posi'tivo no carcinoma de 
pequenas celulas do pulmao, e neurofilamentos positivos no 
carcinoma de celulas de Merkel 

■ Doen^a de Paget 

Celulas claras atipicas na epiderme sugerem possibilidades 
diagnbsticas diversas (melanoma, Bowen e Paget); entretanto, 
um antfgeno carcinoembri6nico (CEA) nessas celulas mostra 
que se trata de doen<;a de Paget, pois sao as unicas que o pos- 
suem. Ja o melanoma expressa positividade a proteina S100 e 
ao anticorpo monoclonal HMB-45. 

- Sarcoma de Kaposi 

Existe um anti geno (fator VIII) que se encontra nas celulas 
endoteliais e nos megacaribcitos. A constota<;ao desse antf- 
geno pela imunoperoxidase nas celulas fusiformes do sarcoma 
de Kaposi revela que se trato de celulas derivadas do endotelio 
vascular. Ainda nessa doen 9 a, a imunoperoxidase demonstrou 
a exist^ncia do herpes-virus 8. 

■ Histiocitose de celulas de Langerhans 

Apresenta imunomarcar 9 ao para S100 e CD I a, um antf¬ 
geno associado a beta-2 globulina presente na membrana de 
celulas de Langerhans e celulas corticais do timo. 


■ Papulose bowenoide 

A imunoperoxidase demonstrou nos queratinbcitos dessa 
entidade a presen 9 a de antfgeno de virus papiloma, o que leva 
a acreditar na natureza viral dessa entidade. 

■ Carcinoma espinocelular 

Nos casos pouco diferenciados, a imunomarca 9 ao com as 
queratinas promove o diagnbstico histogenetico. 

- Metastase cutanea de carcinoma interno 

£ muitas vezes dificil precisar, pela histopatologia conven- 
cional, a origem de uma metastase. Ja os anticorpos monoclo- 
nais possibilitam, em muitos casos, a identifica 9 ao da origem 
do tumor primario. A imunomarca 9 ao com PSA (antfgeno 
prosl^tico especffico), por exemplo, indica neoplasia da prbs- 
tata. 

■ Linf omas cutaneos 

A classifica 9 ao atual dos linfomas esta fundamentada na 
imunorreatividade das celulas linfoides com numerosos antis- 
soros, dentre os quais destacam-se: 

■ CD3 - linfbci’tos T 

■ CD20 - linfbcitos B 

■ CD4 - linfba'tos T auxiliares 

■ CD8 - linfbci’tos T supressores 

■ CD5 - linfbci’tos T e alguns linfocitos B da zona do manto 

■ CD7 - linfbci'tos T e celulas natural killer 

■ CD30 - celulas T e B ativadas 

■ CD45RO - linfbci tos T de membria. 

Estes marcadores compoem um painel imuno-histoqui- 
mico util nos casos de micose fungoide com diagnbstico his- 
topatolbgico impreciso. Essa doen 9 a, em geral, revela: CD3+, 
CD4+, CD45RO+, CD8-, CD20- e CD30- e diminui 9 ao da 
expressao de CD5 e CD7, em especial este ultimo. O CD7 e 
o primeiro antfgeno espeafico de celulas T a ser expresso e, 
por este razao, e o mais comumente delelado nos linfomas e 
leucemi'as de celulas T. 
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Metodos Complementares 

em Microbiologia 

Carlos Gustavo C. de Castro . Regina C. Schechtman e David R. Azulay 


► Metodos diagnostics 
em micologia 

Metodos basicos para o diagnostico micologico podem ser 
realizados coin os mesmos equipamentos utilizados para bac- 
teriologia, porem e aconselhavel organizar uma area especifica 
dentro do laboratorio para trabalhar com fungos. Em servi^os 
universitarios especializados em dermatologia ou em grandes 
hospitais, o ideal e separar os dois laboratorios por causa do 
grande volume de exames realizados e, sobretudo, pelo risco 
de contamina<;ao cruzada. 

Os principals metodos laboratoriais empregados em mico- 
logia sao o exame direto e a cultura, muito mais raramente, as 
provas sorologicas que servem, sobretudo, para o acompanha- 
mento ideal do tratamento, em especial, da paracoccidioido- 
micose; provas bioquimicas sao excepcionalmente utilizadas 
para a identifica<;ao de especies. O antifungigrama e utilizado 
rotineiramente, para determinados casos, nos principals labo¬ 
ratories. 

Para a obten^ao de resultados fidedignos, deve-se proceder 
de maneira adequada do momento da coleta ao momento da 
semeadura nos meios de cultura. 

■ Coleta do material 

A coleta do material de modo correto e fundamental, e 
deve ser feita de preferencia em local apropriado para este 
proposito dentro do proprio laboratorio ou ser transpor- 
tada o inais rapidamente possivel, a fim de nao prejudicar a 
viabilidade de crescimento do fungo na cultura e minimizar 
a contamina^ao bacteriana. Como exce$ao, podem-se citar 
as dermatofitoses, em que os especimes coletados podem 
ser armazenados em local apropriado por cerca de 2 sema- 
nas sem perda da viabilidade. Os especimes a serem exami- 
nados e/ou cultivados devem ser separados de acordo com 
o local de infec^ao e a suspeita diagnostica elaborada pelo 
medico. 

Os equipamentos recomendados para a coleta sao: laminas 
cegas de bisturi, pequenos forceps com a ponta plana, curetas 
ginecologicas pequenas, pequenas tesouras de ponta fina, cor- 
tadores de unhas, laminas de vidro para microscopia optica, 
fitas adesivas, pin$as e lampada de Wood. 


Micoses superficiais 
Pele 

Deve-se coletar o material na periferia da lesao utili- 
zando-se uma lamina cega de bisturi, ou mesmo uma lamina 
de vidro para microscopia, e colocar o especime em lamina 
de vidro devidamente limpa. O bisturi com lamina cortante 
e colocado sobre as chamas do bico de Bunsen para torna-lo 
sem corte. Em lesoes com vesiculas e/ou bolhas, deve-se cole¬ 
tar o teto da bolha cortando-a com uma tesourinha de ponta 
fina, limpa e esterilizada corretamente. Fitas adesivas gomadas 
sao uteis quando ha pouca descama^ao na area a ser coletada 
e quando a suspeita clinica e de pitiriase versicolor. A fita ade- 
siva deve ser pressionada contra a lesao suspeita indicada a 
ser coletada, descolada da pele e imediatamente colocada de 
forma linear sobre lamina de vidro para microscopia com o 
lado colante virado para baixo. 

Pelos 

Devem-se induir no material a ser coletado os pelos con- 
tendo o bulbo como tambein as escamas do couro cabeludo 
provenientes do local suspeito, devidamente raspadas com bis¬ 
turi de lamina cega. Os melhores especimes de pelo sao aqueles 
que, quando coletados, se apresentam envolvidos por escamas, 
pois o bulbo do pelo provavelmente esta preservado e intacto. 

A lampada de Wood (fonte de radia^ao ultravioleta de 
ondas longas - 365 nm) pode auxiliar na coleta de pelos infec- 
tados pelos fungos dermatofitos do genero Microsporum ou 
pelo dermatofito Trichophyton schoenieinii. Os pelos infec- 
tados emitem uma fluorescencia esverdeada. A lampada de 
Wood pode tambem auxiliar no diagnostico de outras mico¬ 
ses superficiais como a pitiriase versicolor, pois a pele afetada 
emite uma fluorescencia de cor amarelada. 

Unha 

Para uma coleta eficiente de material, e necessario o uso de 
alicates bem afiados para remo^ao devida da por^ao afetada da 
unha e para a retirada do material o mais distal possivel. Isto e, 
o indice de positividade no exame direto e cultura sao maiores 
quando se coleta o debris ungueal no limite entre a parte sa e 
a parte afetada da unha. Se a suspeita clinica for muito forte, 
deve-se repetir o exame por ate tres vezes para considera-lo, de 
fato, negativo (Figura 7.1). 
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Figura 7«1 Exame nmc*l*gic*. C*leta de material. (Cortesia do Dr. Eduardo 
Bomhausen-Demarch.) 


Membranas mucosas 

O material retirad* de raspad*s da muc*sa *ral ou vaginal 
apresentam melh*res resultados quando retirad*s com uma 
espatula de madeira *u laminas cegas de bisturi se c*mpara- 
d*s a*s swabs. Entretant*, • swab t*rna-se uma op$a* melhor 
se * material necessitar ser transp*rtado. 

Micoses subcutaneas 
Pele 

Raspad*s de cristas ou areas descamativas podem nao 
ser satisfatorios para maior positividade do exame direto 
e, por consequencia, crescimento ao cultivo. Portanto, e 
prefenvel utilizar aspirad*s das lesoes, coletar a secre^a* 
purulenta ou examinar o material retirado p*r bi*psia 
profunda. Quand* a lesao suspeita e de aspecto flutuante, 
rec*menda-se *bter • aspirad* do material por pun^a* 
com agulha e seringa esteril. No cas* de suspeita de mice- 
ttma, ms graos p*dem ser c*letad*s c*m uma agulha esteril 
colocada nm local da fistula para produzir maior abertura e 
facilitar a saida dm material. 

Material de biopsia 

Deve-se coletar e manter rig*rosamente o material em 
candi^oes assepticas para evitar contaminates de fungos 
pr*venientes dm ar e bacterias que colonizam a superficie 
cutanea. Ap*s realizada a biopsia a ser encaminhada para • 
exame mic*l*gico, o material deve ser transportado em frasco 
contend* soro fisiologico esteril. E importante enfatizar que a 
biopsia deve ser realizada o mais profund* p*ssivel e exami- 
nada, de preferencia, l*go apos a c*leta. A solu^a* de formol a 
10% deve ser utilizada para fixar o material a ser enviado para 
o exame hist*pat*logic* (Figura 7.2). 

Micoses sistemkas 

Para aumentar as chances de me]hor diagnostico de mico¬ 
ses sistemicas, e rec*mendavel obter-se mais de um tipo de 
especime, coletad* de diferentes siti*s, e processa-l*s o mais 
rapidamente ptssivel. 

Raspados de pele, abscessos e lesoes ulceradas 

Em certas micoses sistemicas, a pele p*de ser ac*metida 
prec*cemente e, p*rventura, fornecer • material para diag- 
nosticar acuradamente ou excluir a pat*logia suspeita. O 



Figura 7,2 Exame anatomopatologico de micetoma eumicotico - graos 
em marrom. 


exsudato purulent* deve ser coletad* com agulha e seringa 
esteril de abscesses nao drenad*s previamente. Entretant*, se 
a lesa* apresentar-se c*mo uma ulcera<^ao, e melhor excisa-la 
t*talmente para biopsia se for pequena *u realizar uma bi*p- 
sia gener*sa e pr*funda, incluind* a parte afetada e a pele sa 
adjacente a lesa*. 

Biopsia de pele 

Ao se realizar uma unica bi*psia para ms exames mic*lo- 
gico e histopatol*gico, deve-se proceder a uma bi*psia gene- 
rosa em “fuso” e seccionar o especime l*ngitudinalmente com 
bisturi afiad* para ser dividid* ein duas partes - uma para 
cultiv* e *utra para c*lora^a* por HE e *utras c^lora^oes 
especificas para • achado de fungos a* exame histopatol*gico. 
O material a ser enviad* para cultiv* deve ser c*l*cado em 
frasco com sor* fisiol*gico esteril. O material a ser enviado 
para exame micologic* na* pode ser col*cado em um frasco 
contendo solu^ao de f*rm*l. A solu^ao de f*rm*l a 10% deve 
ser utilizada para fixar * material a ser enviado para o exame 
histopat*l*gico. 

■ Exames laboratoriais 

Microscopia optica 

A micr*scopia *ptica torna-se um metodo bastante rec*m- 
pensador quando e possivel enc*ntrar estruturas fungicas, 
realizar o diagnostic* especific* e auxiliar n* manejo do 
paciente. Esses dad*s tao precis*s em alguns cas*s podem ser 
de importancia vital, com* n* cas* de pacientes imun*c*m- 
prometid*s. Ao examinar • material deve-se ter sempre em 
mente a possibilidade da escassez da am*stra e de estruturas 
fungicas. Send* assim, tod* cuidad* e p*uco no manuseio d*s 
especimes coletad*s e enviados ao laboratorio de mic*l*gia. E 
necessario que um pr*fissi*nal experiente e bem treinad* seja 
resp*nsavel pela interpreta^ao dos especimes. O preparo do 
material para executar o exame direto e relativamente simples 
e leva somente alguns minutos. Basta col*car uma pequena 
quantidade de material (raspad* de pele, unha etc.) em lamina 
de vidro e adicionar uma gota de KOH. O material deve ser 
coberto com laminula de vidro e mantido em temperatura 
ambiente por 5 a 10 min para realizada* da leitura da lamina 
(Figuras 7.3 a 7.6). 
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Pigura 7 3 Exame micologico direto. Hifas septadas eartroconidios, tipicos 
dos dermatoflitos. 



Pigura 7.5 Exame micologico direto. Cromomicose - corpos fumagoides. 



Pigura 7.4 Exame micologico direto do pelo. Tinea capitis - ectothrix. 


Figura 7.6 Exame micologico direto com impregna^ao pela prata. Paracoc- 
cidioidomicose - criptoesporulacao. 


Cultura de especimes 

Placas de Petri sao mais facilmente semeadas e, portento, 
mais convenientes. Todavia, tubos de cultura de vidro reci- 
clavel tampados com tufos de algodao industrial sao ampla- 
mente utilizados por seu baixo custo e pelo menor gasto de 
material para o meio de cultura. No caso de suspeita de infec- 
<;ao fungica por especies altemente contaminantes, como o 
Coccidioides immitis , deve-se semear o material coletado em 
tubos de rosea. 

Agar Sabouraud-dexfcrose € o meio de rotina mais utili- 
zado, sendo composto por peptona a 1%, dextrose de 2 a 4%, 
e agar-agar a 1,5%. O meio de Mycosel®, adquirido comer- 
cialmente, £ utilizado principalmente quando ha suspeita 
de inf echoes por fungos dermatbfitos. No caso de suspeita 
de infec^oes por patbgenos que causam doen<^as subcuti- 
neas e sistemicas, pode-se semear o material em meio de 
agar Sabouraud. Todavia, o meio de culti’vo com agar-sangue 
(brain-heart infusion) € bem mais especifico e mais com- 
plexo. 

De maneira complementar, podem-se, ainda, realizar 
provas bioqufmicas seleti'vas, que auxiliam a idenb'fica- 
<^ao de especies. Um exemplo £ a identifica^ao de especies 
de Cryptococcus no meio ureia-agar-base. O fungo produz 
urease, gerando hidrblise da ureia com produ<;ao de am6- 


nia e alcaliniza^ao do meio, evidenciada por um indicador 
quimico (o meio passa a apresentar Colorado de tom rosa 
intenso) (Figura 7.7). 

Identificafao de fungos isolados em meio de cultivo 

Caractensticas microscbpicas, como a textura das colbn'ias, 
a Colorado do anverso e a produ^ao de pigmentos no reverso 
do tubo de cultura ou placa de Petri (Figura 7.8), podem ser 
dedsivas para o diagnbstico. Para hnalizar a identilica^ao, uma 
pequena por^ao da cultura deve ser examinada sob microscopio 
6ptico para se observarem as caracteristicas a micromorfologia 
(Figura 7.9). O aprendizado necessario para se reconhecer cor- 
retamente a morfblogia das esbuturas pertinentes aos fuigos 
patog^nicos e nao palogenicos s6 pode ser alcan^ado por meio 
da vivenda diaria em um laboratorio de micologia. 

Antifungigrama 

£ um recurso fundamental na aval ia^ao da sensibilidade do 
fimgo aosmedicamentos. A sua aplica 9 ao possibililaria a redu- 
9 ao do uso indiscrimmado de antifungicos de largo espectro 
para doen^as comuns, como as onicomicoses (diminuindo os 
custos), assim como em determinadas situates clfnicas, por 
vezes potencfalmente fatais, em que nao se observa resposta 
ao tratamento. Apesar de no momento ainda nao ester bem 
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Figura 7,7 Prova bioquimica com ureia para identifiica^aode especies de 
Cryptococcus neoformans. {Cortesia da Dra, Carmelia M. 5. Reis.) 



Figura 7.8 Trichophyton rubrum - no anverso da cultura, observam-se 
colonias filamentosas de aspecto algodonoso e Colorado branca, com 
halo violaceo, e, no reverso, o tfpico pigmento de Colorado violacea. 



Figura 7.9 Exame microscopico da cultura do Microsporum canis. Observe 
suas caracteristicas: macrocomdios em naveta ou fusiformes com paredes 
espessadas e seis ou mais divisoes celulares. 


desenvolvido para uso em larga escala, certamente em um 
futuro pr6ximo o antifungigrama tera grande aplica^ao na 
pratica mbdica. 

Sorologia 

£ um recurso disponivel apenas em centros de referencias 
e de pouca valia como mbtodo diagnbstico (Capitulo 45, item 
Paracoccidioidomicose). 

► Metodos diagnostics 
em bacteriologia 

■ Flora normal da pele 

A flora cut&nea 6 composta por bactbrias e fungos residen- 
tes permanentes da pele. A maioria das bactbrias esta locali- 
zada superficialmente na camada cbrnea; algumas, no entanto, 
estao localizadas nos foliculos pilosos. Essas acabam por servir 
de reservatbrio para a flora superficial por estarem protegidas 
em uma regiao nao vulneravel a a^ao de agentes antissbpticos. 
Bactbrias que normalmente nao sao consideradas membros 
residentes da flora cutanea podem algumas vezes se estabe- 
lecer em pequeno numero por periodos relativamente longos 
apbs colomzarem a pele e sao conhecidas como residentes 
transitbrias. 

O grupo de microrganismos presentes na flora culnnea 
normal e represenlado por cocos Gram-positivos aerbbicos 
(Staphylococcus spp. e Micrococcus spp.), por uma variedade 
de bastonetes Gram-positi'vos (Gram+) aerbbicos (difte- 
roides), por bacterias Gram-negativas (Gram-) aerbbicas 
(Acinetobacter spp., principalmente), por bacterias anaerobicas 
corineformes e, finalmente, por fungos do g^nero Malassezia 
(Pityrosporum). O Propionibacten'um acrtes partiapa da pato- 
g^nese da acne e e considerado a principal bacteria anaerbbica 
residente da pele. Na maioria dos indivfduos com pele normal, 
o Staphylococcus aureus nao deve ser considerado membro da 
flora normal (Figura 7.10). Ja o S. hominis e o S. epidermidis 
sao coagulase-negativos e numericamente os mais importan- 
tes Staphylococcus spp. residentes. Quanto maior a umidade da 



Figura 7,10 Staphylococcus aureus. Microscopia eletronica, com a tipica 
forma^ao em f/ cachos de uva'! 
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pele, maior a coloniza^ao estafilocdcica. O Streptococcus n ao e 
considerado membro da flora cut&nea normal apesar de poder 
ser encontrado na pele da regiao perioral ou em outros luga- 
res, como bacterias transit6rias antes do infcio do impet igo. 

Bacterias patog£nicas podem crescer e causar doen<;as, 
sobretudo quando a flora cut&nea normal esta alterada. A flora 
cut&nea normal tem um papel importante na defesa contra 
infec^oes, ja que d'lficulta a coloniza^ao da pele por bacterias 
patog£nicas por meio de um mecanismo de competition eco- 
16gica. Outra fun^ao de defesa contra infec^ao desempenhada 
pelas bacterias da flora cut&nea normal e a produ<;ao de acidos 
graxos livres a partir da hidr6lise de lipfdios do sebo. Esses 
acidos graxos sao t6xicos para muitas bacterias e fungos. 

■ Exames laboratoriais 

Os principais metodos empregados para ident'ifica^ao bac- 
terioldgica sao Colorado, cultura, imunofluoresc£ncia direta, 
sorologia e rea<;ao em cadeia da polimerase (PCR). 

Colorafdes 

Servem como metodo direto para identifica<;ao etioldgica 
quer seja no esfrega^o, quer seja na cultura. As principais colo- 
ra^oes empregndas sao discutidas a seguir. 

Metodo de Gram 

Foi desenvolvido, em 1884, pelo medico dinamarqu£s 
Christian Gram e consiste em quatro etapas. Na primeira, 
um corante conhecido como cristal violeta cora todas as 
celulas da amostra em azul. Na etapa seguinte, uma solu<jao 
contendo iodo e adicionada para formar um complexo cris¬ 
tal violeta-iodo e todas as celulas continuam com a cor azul. 
Durante a terceira elapa, um solvente org&nico (como ace- 
tona ou etanol) retira o corante azul das bacterias Gram- (de 
parede celular fina e rica em lipfdios) em um grau maior do 
que das bacterias Gram+ (de parede celular grossa e pobre em 
lipfdios). Ao fim da terceira etapa, as bacterias Gram- ficam 
sem cor e as Gram+ continuam a ter a cor azul. Finalmente, 
na quarta e ultima etapa, o corante vermelho conhecido como 
safranina cora as bacterias Gram- em vermelho e as Gram+ 
continuam azuis. 

Apesar de o Gram ser um metodo de extrema importancia 
em microbiologia para identifica<;ao de inumeras bacterias, 
nem todas podem ser adequadamente visualizadas. Alguns 
exemplos sao as micobacterias (por possufrem muitei quan- 
tidade de lipfdios na parede celular), a TYeponema pallidum 
(muito fina para ser visualizada) e a Chlamydia trachomatis 
(porque, alem de ser um microrganismo muito pequeno, e 
intracelular). Em contrapartida, um exemplo da utilidade do 
Gram durante o exame microscdpico direto e no diagndstico 
de lesoes de pele causadas pelos Streptococci , visualizados 
como cocos esfSricos Gram+ dispostos em cadeias ou em 
pares. Outro exemplo e na demonstra^ao dos Staphylococci 
vistos durante o exame microscdpico direto como cocos 
Gram-h esfericos dispostos em grupamentos irregulares com 
formato em “cachos de uva” 

Metodo de Ziehl-Neelsen 

fi um metodo de Colorado a quente usado na pesquisa 
direta de micobacterias, parfci’cularmente, o Mycobacterium 
tuberculosis. A parede celular das micobacterias apresenta alto 
de teor de lipfdios, e, quando tratada com fucsi'na, se cora em 
vermelho e se mostra resi stente ao descoramento subsequente 
feito com uma solu^ao de alcool-acido forte. Por isso, essas 
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bacterias sao chamadas de baalos alcool-acidorresistentes 
(BAAR). Nas outras bacterias (sem a parede rica em lipfdios) 
ocorre o descoramento da fucsina promovido pela solu^ao de 
alcool-acido. Em seguida, as mesmas sao coradas em azul pelo 
azul de metileno (contracorante). 

Metodo de Wade-Fite 

A identifica^ao do Mycobacterium leprae e mai's apropriada- 
mente realizada com esse metodo de Colorado (ou com uma 
modifica^ao deste) do que com o metodo de Ziehl-Neelsen. 
No metodo de Wade-Fite, o tratamento da amostra com alcool 
e acido e mfnimo. 

Metodo de Giemsa 

Utiliza uma mistura de azul de metileno com eosina. 
O Giemsa cora diferentemente as celulas humanas e bac- 
terianas em rosa e em roxo, respectivamente, e pode ser 
utilizada para identifica^ao da Chlamydia trachomatis , do 
Calymmatobacterium granulomatis (agente etioldgico da 
donovanose) e de outros microrganismos, como o Plasmodium 
spp. e, meteicromaticamente, em roxo, os granulos dos mas- 
tdcitos. Uma Colorado similar, chamada Leishman, pode ser 
usada na pesquisa de leishmaniose, que lambem e causada por 
protozoario. 

Metodo de Fontana-Tribondeau 

fi um metodo de impregna^ao (e nao de Colorado) pela 
prata que pode ser usado na pesquisa do T. pallidum. Neste 
metodo, a cor caracterfstica das espiroquetas e obtida por causa 
da deposi^ao nas mesmas da prata reduzida. O metodo possi- 
bili’lft, entao, a visualjza<jao do agente na cor castanho-escura 
sobre um fiindo de cor castanho-clara. 

Cultura 

fi um metodo importante que viabiliza o estudo das col6- 
nias, sendo, portanto, muito util para a identifica<;ao das bac¬ 
terias. Alguns exemplos imporluntes de meios de cultura sao 
apresentados a seguir. 

Agar-sangue 

£ um dos meios de cultura mais empregados, sendo utili- 
zado na pesquisa do Streptococci e do Staphylococcus . O tipo 
de hemdlise e um par&metro importante na identifica^ao do 
Streptococcus . Os Streptococci bete-hemolfti cos, por exemplo, 
promovem lise completa das hemacias no agar, de maneira 
que e formada uma zona clara em torno das col6nias, ao passo 
que os Streptococci alfa-hemolfticos produzem uma hemdlise 
apenas parcial. O Streptococcus nao dispoe da enzima conhe- 
cida como catalase, o que o caracteriza, portanto, como uma 
bacteria catalase-negativa. O Streptococcus pyogenes e uma 
bacteria sensfvel a bacitracina, sendo esse um importante cri- 
terio diagn6stico. 

O Staphylococcus e uma bacteria calalase-positiva, carac¬ 
terfstica util na diferencia<jao dessa bacteria quando compa- 
rada ao Streptococcus . A cultura para o S. aureus (bacteria coa- 
gulase-positiva) tipicamente gera col6nias amarelo-ouro que 
geralmente sao beta-hemolfticas, ao passo que a cultura para 
o S. epidermidis tipicamente gera col6nias brancas nao hemo- 
Ifticas. 

Culturas celulares 

A Chlamydia trachomatis cresce em culturas celulares, 
como a que utiliza as celulas de McCoy (fibroblastos de ratos). 
A cultura fica positiva em 3 dias e nela podem ser observadas 
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inclusoes citoplasmaticas. O estudo das culturas tambem pode 
ser feito por meio de anticorpos monoclonais marcados com 
fluoresceina (Capitulo 43, item Linfogranuloma venereo ). 

Meio de Thayer-Martin 

Este consiste em agar-chocolate contendo antibioticos 
(vancomicina, colistina, trimetoprima e nistetina) com o obje- 
tivo de suprimir a flora normal e e incubado a 37°C em uma 
atmosfera contendo 5% de C0 2 , A presen^a de uma coldnia 
oxidase-positiva formada por diplococos Gram- estabelece o 
diagnostico de Neisseria. A determina^ao do diagnostico do 
gonococo (N. gonorrhoeae) e feita quando se observa a fer- 
menta^ao da glicose (mas nao da maltose) ou por Colorado 
com anticorpo fluorescente. Na Colorado pelo Gram, e pos- 
sivel identi'ficar diplococos Gram- assim como na N. menin¬ 
gitidis. 

Meio de Lowenstein-Jensen 

Este contem nutrientes complexos e corantes e e usado 
para a pesquisa de micobacterias, sobretudo o Mycobacterium 
tuberculosis. Esta bacteria cresce lentamente, de maneira que e 
necessario esperar ate 6 a 8 semanas para que a cultura de uma 
amostra seja considerada negativa. Este meio nao e util para 
a visualiza^ao do Mycobacterium leprae (agente etiologico da 
hanseniase) porque este bacteria nao cresce em meio artifici al 

Meios automatizados de cultura 

Sao meios que possibilftam a identifica^ao do crescimento 
em poucas horas parabacterias comuns e em poucos dias para 
micobacterias,* utilizam como tecnologia metodos de radio- 
metria, fluoresc£ncia ou densidade optica (p. ex., Bactec®, 
BacT/Alert® etc.). 

Imunofluorescenda 

fi um metodo importante que pode ser utilizado para detec- 
^ao de antigenos, anticorpos e componentes celulares. Um 
exemplo do uso deste metodo e na pesquisa direta do T palli¬ 
dum (Capitulo 6, item Imunofluorescenda na dermatologia). 

Somlogia 

£ um metodo que se baseia, fiindamentalmente, na pes- 
quisa de anticorpos no sangue. Tern utilidade no diagnostico 
de inumeras doen^as, como na sifilis (Capitulo 41), na doen^a 
da arranhadura do gato (imunofluorescena'a indirete), no 
linfogranuloma venereo (fixa^ao de complemento), na febre 
maculosa etc. Convem salienter que muitas vezes a relevin- 
da desses exames esta reladonada com a eleva<;ao dos trtulos, 
pelo pareamento. 

Reqao em codeia da polimerase 

A PCR e um metodo de biologia molecular moderno e 
importente que se baseia, fiindamentalmente, na amplifica^ao 
de material genetico do agente pesquisado. Pode ser usado, 
por exemplo, no diagnostico da neurossifilis e na pesquisa de 
DNA de micobacterias (ver item Reafdo em cadeia da polime¬ 
rase mais adiante neste capitulo). 

■ Exames bacteriologicos importantes 
em dermatologia sanitaria 

Exames bacteriologicos sao muito usados na pesquisa do 
agente etiologico em diversas doen<fas infecdosas do tegu- 
mento, tendo grande importencia nas doen<;as sexualmente 


transmissfveis e nas micobacterioses. Exemplos importantes 
de bacterias de interesse em dermatologia sanitaria e os res- 
pectivos metodos de pesquisa das mesmas sao listedos a seguir. 

Mycobacterium leprae 

Para se obter uma amostra da linfa para o exame de bad- 
loscopia, deve-se comprimir a lesao ou a area de maior ati- 
vidade da linfa com pin^a ou entre os dedos. Em seguida, 
utiliza-se um bisturi reabzando-se punturas, mantendo-se 
o local comprimido entre os dedos, de maneira a impedi'r o 
sangramento e viabilizar o brotamento da linfa. O material e, 
enteo, colocado em uma limina e, em seguida, e fixado pelo 
calor. Posteriormente, cora-se o material. Os bacilos podem 
estar dispostos em globias, caracteristica propria do M. leprae 
que e diagnostica. O exame de baciloscopia, quando positivo, 
confirma o diagnostico de hansem'ase; a redproca nao e ver- 
dadeira. O M. leprae nao cresce em meios arti'fidais, mas pode 
ser inoculado no coxim plantar de camundongo (Capitulo 40, 
item Sulfona ). 

Mycobacterium tuberculosis 

Este microrganismo cresce em ate 8 semanas quando culti- 
vado no meio de Lowenstein-Jensen. Outra op<;ao mais atual 
e rapida e o meio lfquido Bactec®, no qual o crescimento pode 
ser detectado em cerca de 2 semanas. O M. tuberculosis pode 
ser identificado por testes bioquimicos apos ter crescido em 
cultura. Testes de identifica^ao mais rapidos, com base em bio¬ 
logia molecular, tambem ja estao disponfveis. 

Treponema pallidum 

A microscopia de campo escuro e o metodo usado para 
a demonstra^ao das espiroquetes em lesoes de sifilis prima- 
ria e secundaria, como o cancro e o condiloma piano, res- 
pecfcivamente. A imunofluorescena'a direta com anticorpos 
e um exame que tambem pode ser feito, na impossibilidade 
de realiza<fao da microscopia de campo escuro (Figura 7.11). 
Outra op^ao e o exame microscopico direto do esfrega^o com 
impregna^ao pela prata. A sorologia e o metodo mais impor¬ 
tante no diagnostico da sifilis (Capitulo 41). 

Chlamydia tmchomatis 

As inclusoes citoplasmaticas tipicas, quando presentes 
nesse microrganismo, podem ser observadas com o uso de 
colora<joes especiais (p. ex., Giemsa) ou por imunofluores- 
c£ncia. Esse achado estabelece o diagnostico. A C. trachomatis 
nao cresce em meio artificial e precisa ser cultivada em meio 
contendo celulas vivas. A sorologia e um metodo importante 
no diagnostico do linfogranuloma venereo (Capitulo 43). 



Figura 7.11 Treponema pallidum. Imunofluorescenda direta. 
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Neisseria gonorrhoeae 

O diagnbstico laboratorial de inf echoes localizadas 
depende da Colorado pelo Gram e da cultura da secre<;ao 
uretral. A identifica<;ao de diplococos Gram- no interior de 
polimorfonucleares em uma amostra de secre<;ao uretral de 
homens e suficiente para o diagndstico (Figura 7,12). Nas 
mulheres, a cultura deve ser feita jA que o uso somente do 
exame direto com Colorado pelo Gram pode ser difidl de 
interpretar e pode nao elucidar o diagnbstico. O cultivo de 
Neisseria gonorrhoeae pode ser feito no meio conheddo como 
Ihayer-Mardn (Capitulo 43). 

Haemophilus ducreyi 

Este cocobacilo Gram- pode ser isolado de uma ulcera 
ou do pus aspirado de um linfonodo. O H. ducreyi cresce em 
meio de cultura Agar-chocolate e Agar-sangue em cerca de 48 h 
(Capitulo 43). 

Klebsiella granulomatis 

Este bacilo Gram- e o agente causal da donovanose, cujo 
diagndstico pode ser feito a partir da visualiza^ao dos microrga- 
nismos no interior de macrdfagos (corpusculos de Donovan) da 
lesao. A colora^ao pelo Giemsa pode ser usada para visualiza^ao 
da bacteria no exame direto. Geralmente, a cultura nao e utili- 
zada no diagnbsti co de donovanose (Capitulo 43). 

Ureaplasma urealyticum 

Pode crescer em meio sdlido ou liquido A3 de Shepard. 
A observa<;ao desses microrganismos 4 microscopia 6ptica A 
difidl em fun^ao de seu tamanho (Capitulo 43). 

► Metodos diagnostics 
em parasitologia 

Exames parasitoldgicos para fins diagnbsticos em derma- 
tologia nem sempre sao necessArios, pois a cllnica pode ser 
suficiente, como no caso das infesta<;6es por Acaros. Por outro 
lado, por vezes, e de fundamental importAncia a comprova<;ao 
etioldgica, e isso pode ser alcan<;ado por meio de diferentes 
metodos complementares a serem solicitados em fun<^ao da 
suspeita clinica, conforme se demonstra a seguir. 



Figura 7.12 Neisseria gonorrhoeae. Diplococo Gram-, aos pares no interior 
de neutrofilos. 


O parasita e um ser vivo que retira do hospedeiro sua nutri* 
<;ao, vivendo obrigatoriamente ou nao nos tecidos. Os parasi- 
tas podem ser exclusivos do homem ou nao. Sao exemplos de 
parasitas: protozoirios, helmintos, acarinos, pulgas, perceve- 
jos, piolhos e larvas de vermes e de moscas. 

Osprotozodrios sao parasiias unicelulares que podem causar 
altera^ao no tegumento direla ou indirelamente. Uma maneira 
de agrupar os protozoArios & pelo local do organismo no qual 
eles mais frequentemente causam doen^as. Desse modo, e 
possfvel citar tr£s grupos principals: os protozoArios que cau¬ 
sam doen<;a principalmente no trato gastrintestinal (p. ex., 
Entamoeba histolytica), no trato urogenital (' Trichomonas vagi¬ 
nalis) e no sangue e tecidos (p. ex., Leishmania, Toxoplasma , 
Trypanosoma , Acanthamoeba e Plasmodium). Destes, o 
unico que causa, com frequSncia, acometimento tegumentar 
e a Leishmania. Outros protozoArios lambem podem causar 
manifesta^des no tegumento como a ameba, que e capaz de 
produzir lesao ulcerada na pele; o Toxoplasma gondii , que 
pode causar exantema, eritema polimorfo e eritema nodoso; e 
o Trichomonas , que pode causar vaginite. 

Os helmintos sao parasitas multicelulares. Alguns sao mem- 
bros do filo dos nematelmintos e outros, do filo dos platelmin- 
tos. Os platelmintos podem ser subdivididos em duas classes: 
Cestoda e Trematoda. Um exemplo de doen^a causada por 
cestodos, mais precisamente por suas larvas, e a cisticercose 
cutinea; de dermatose causada por trematodos e a dermatite 
papulourticariforme causada pelas cercirias; e sao exemplos 
de dermatoses causadas por nematodos o intertrigo perianal 
causado pelo Enterobius vermicularis, o prurido e os nddulos 
desencadeados pela Onchocerca volvulus, a larva migrans cau¬ 
sada pelo Ancylostoma braziliensis , assim como a infesta^ao 
pelo Ascaris lumbricoides que pode estar associada A urticAria. 

No filo dos artrdpodes (seres vivos com patas articuladas) 
as classes Insecta e Aracnida sao de interesse em dermatolo- 
gia. Piolhos, pulgas, percevejos e moscas fazem parte da classe 
Insecta. Aranhas, carrapatos, escorpioes e Acaros sao membros 
da classe Aracnida. Sao exemplos de dermatoses causadas 
por membros da classe Insecta ou por lar\ r as dos mesmos a 
pediculose (Figuras 7.13 a 7.15) e a mifase. Sao exemplos de 
dermatoses causadas por representantes da classe Aracnida a 
escabiose e a demodecidose, causadas por Acaros. 

■ Exames laboratories 

Os principals tipos de exames que podem ser empregados 
no diagnbstfco de dermatozoonoses sao o exame microscd- 
pico direto, o exame histopatoldgico, a cultura, a intradermor- 
rea<;ao, a PCR, a sorologia e a pesquisa de microrganismo no 
sangue (defim'^ao de dermatozoonose no Capitulo 47). 



Figura 7.13 Exame microscopico do pelo. Presen^a de lendea. 
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Figura 7.14 Phthirus pubis. Observe tres pares de pernas curtas e desen- 
volvidas e corpo achatado. 


Microscopico direto 

£ mui'to util no diagn6stico por possibilitar a observa^ao do 
parasite e/ou de seus ovos. Alguns exemplos sao a visualiza^ao 
da Leishmania ap6s Colorado pelo Giemsa (Figura 7.16) ou 
Leishman; a pesquisa direta do T. cruzt na fase aguda da doen<;a 
de Chagas; a visualiza^ao do Trichomonas em exame direto a 
fresco e observa^ao de acaros e/ou seus ovos, sendo facilitada 
pela coloca^ao de uma gota de potassa ou 6leo mineral na 
lamina; o material deve ser coletado a parti’r dos tuneis, em uma 
proeminencfa denominada eminenda acarina (Figura 7.17). A 
microscopia por epiluminescencia pode ser utilizada tembem 
nesse tipo de pesquisa. Outro exemplo da imporfcancia diagnos- 
tica do exame microscopico direto e na visualiza^ao de ovos do 
Enterobius vermicularis , por meio da coleta matinal pela tecnica 
da fita gomada. Neste tecnica, os ovos podem ser obtidos da 
pele da regiao perianal. Ja os exames parasitelogicos de fezes 
sao muito importentes no diagnbstico de diversas helmintfases, 
assim como no de certes protozooses; no entente, seu estudo 
esta fora do escopo deste livro. 

Exame histopatoldgico 

O achado do agente etiolbgico pelo exame histopatolb- 
gico e, na maioria das vezes, forfcuito. Geralmente, a lesao 
recente da leishmaniose e habiteda por um numero grande de 
Leishmania . Pode ter imporfc&ncia no diagnbstico da ameba, 
que pode ser visualizada ap6s Colorado pelo PAS em tecido 



Figura 7.15 Pedicuius bumanus capitis. Corpo alongado com extremidade 
anterior estreita. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 





Figura 7.16 Esfrega^o de lesao corado pelo Giemsa. Presen^a de formas 
amastigotas. (Cortesia do Dr. Manoel Paes de Oliveira.) 

proveniente da borda de uma ulcera<jao. Outro exemplo de 
utilidade do exame histopatoldgico e no diagndstico da esquis- 
tossomose cutanea ectdpica. A patologia do eritema cr6nico 
mi grans e bastante caracteristica e constitui'da por infiltrado 
inflamatbrio linfo-histiociterio superficial e profiindo peri¬ 
vascular e intersticiaL. A impregna<jao pela prate por meio 
do metodo de Warthin-Starry muitas vezes torna possivel a 
visualiza<jao desse agente, que e a Borrelia burgdorferi . 

Cultura 

Um exemplo e o meio Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) para 
cultivo de Leishmania . O meio STS (sorotripticase-simplifi- 
cado) pode ser utilizado para o cultivo de Trichomonas vagi¬ 
nalis. li um metodo pouco util como meio diagnbstico. 

Intradermorreatfo 

Toma possivel identificar se o hospedeiro ja foi infectado 
pelo microrganismo em questeo; e um teste de ava]ia<;ao da 
imunidade celular. Esse metodo pode ter certo valor no diag- 
nbstico da leishmaniose por ser bastente especifico e sensfvel 
(Capftulo 46). 



Figura 7.17 Exame direto de escama em que se observa o Sarcoptes scabieL 
Paciente com sarna crostosa. {Cortesia da Dra. Patricia Azevedo.) 
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Reatfo em cadeia dapolimerase 

£ urn metodo de biologia molecular no qual e feita uma 
amplifica^ao de mater ial genetico encontrado em uma amos- 
tra. Um exemplo da utiliza^ao desse metodo e no diagnosti’co 
da fase aguda da doen^a de Chagas, que pode ter mamfesta- 
<joes culaneas, como o chagoma de inocula^ao. Pode ser util na 
pesquisa da Leishmania nas lesoes antigas de mucosa. Outro 
exemplo da utilidade da PCR e o diagnosti’co do Toxoplasma 
gondii . 

Sorologia 

Baseia-se na pesquisa de anticorpos. A imunofluoresc6nci‘a 
direta e o ELISA podem ser usados no diagn6stico da doen^a 
de Lyme. O enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), a 
imunofluoresc£ncia indireta (IFI) e a hemaglutina<;ao indireta 
podem ser usados no diagnostico da fase crbnica da doen^a 
de Chagas, ao passo que a pesquisa de IgM anti'-T cruzi pelo 
metodo de IFI tern utilidade no diagnostico da fase aguda da 
doen<^a de Chagas. Provas sorologicas tambem sao uteis no 
diagnbstico da toxoplasmose. 

Pesquisa de microrganismos no sangue 

£ importemte no diagnostico da filariose, em que microfila¬ 
rias podem ser detecfcadas no sangue obtido a noite por meio 
da gota espessa. Outro exemplo da utilidade desse metodo e 
no diagnbstico do Ttypanosoma cruzi. 

• Dermatoscopia 

£ um metodo de observa^ao que possibih ta a identifica^ao 
de diferentes artropodes, como o acaro Sarcopies scabiei e o 
carrapato Amblyomma cajennense , transmissor da febre macu¬ 
losa no Brasil; as 16ndeas na pedi'culose e, claro, a propria iden- 
tifica^ao do Pediculus capitis ou Phthirus pubis (Figuras 7.18 e 
7.19). 



Figura 7.18 Varias lendeas. (Cortesia do Dr. Fred Bernardes.) 



Figura 7.19 Dermatoscopia mostrando inumeras lendeas e piolhos. {Cor¬ 
tesia da Dr. Fred Bernardes.) 


^ Metodos diagnosticos 
em virologia 

Os virus sao agentes infecciosos muito pequenos para 
serem visualizados a microscopia 6ptica. A estrutura dos virus 
e caracterizada por uma parte central interna contendo DNA 
ou RNA (mas nao os dois) envolla por uma capa proteica. Pode 
haver uma membrana de lipoproteina (envelope) ao redor da 
capa proteica em alguns virus; no interior dos virus nao sao 
encontrados mitoc6ndria, citoplasma, nucleo ou ribossomos. 

Eles nao sao considerados celulas e sao incapazes de sinteti- 
zar suas proprias proteinas ou sua propria energia. Alem disso, 
nao conseguem se replicar independentemente, nao sao capa- 
zes de se replicar em por mitose ou fissao b inaria; essa replica- 
<jao e feite no interior das celulas do hospedeiro. 

Os virus sao classificados de acordo com criterios morfo- 
lbgicos e quimicos. Com rela^ao aos componentes dos virus, 
os dois mais imporlantes para fins de classifica^ao sao o acido 
nucleico (sua estrutura e peso molecular) e o capsidio viral (sua 
simetria e seu tomanho e se o capsidio e envelopado ou nao). 
Algumas familias de virus DNA de interesse em dermatologia 
e exemplos de doen^as relacionadas sao: Poxvirus (molusco 
contagioso), Herpesvirus (varicela, herpes-zbster, herpes labial 
e herpes genilal) e Parvovirus (eritema infeccioso). Algumas 
familias de virus RNA tambem t£m importancia em derma¬ 
tologia. Como exemplos dessas familias, e de doen^as rela- 
cionadas com elas, podem-se citar: Flavivirus (dengue e febre 
amarela), Togavirus (rubeola), Retrovirus (AIDS e linfbma/ 
leucemia de celulas T) e Paramyxovirus (sarampo). 

■ Exames laboratoriais 

Os principals metodos para o diagnbstico de doen^as virais 
sao: exame microscbpico, cultura, sorologia, pesquisa de acido 
nucleico viral no sangue ou em celulas e pesquisa de antigenos 
virais no sangue ou em fluidos corpoi*ais. 

Exame microse6pico 

O diagnbstico de doen^as causadas por virus por interme- 
dio desse metodo pode ser feito pela microscopia convencio- 
naf pela microscopia com luz ultravioleta (UV) e pela micros¬ 
copia eletrbnica; sendo esta ultima usada, sobretudo, para fins 
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de pesquisa. Como ja mencionado, os virus sao muito peque- 
nos para serem visualizados individualmente a microscopia 
6ptica; no entanto, seu efeito citopatico 6, muilas vezes, diag- 
ndstico e pode ser constatado pela dtologia (Capitulo 8) ou 
pela patologia. Como exemplos desse efeito, ha os corpusculos 
de inclusao que podem ser nucleares ou citoplasmaticos (dto- 
megalovirus e poxvirus), as c£lulas gigantes multinudeadas 
(herpes simples e varicela-zdster), os coilddtos e a degenera- 
^ao balonizante (papilomavlrus humano). 

Virus corados com anticorpos fluorescentes no interior 
de cdulas infectadas (ununofluorescenci'a direta) podem ser 
visualizados na microscopia dptica com luz UV 

Ja a microscopia eletrdnica viabiliza a observa^ao da mor- 
fblogia e do tamanho das partlculas virais, que podem ser, 
portanto, estudadas em detalhe, possibilitando, muitas vezes, 
o diagndstico. 

Cultura 

A identifica^ao dos virus pode ser feita por meios de cul¬ 
tura contendo cdlulas vivas, ji que a replica^ao dos virus neces¬ 
sity das mesmas para a sua replica^ao. Um determinado efeito 
titopdtico 6 ffequentemente produzido nessas culturas, o que 
possibility uma identifica^ao etioldgica. Outras formas de se 
Identificar os virus nas culturas sao a hemadsor^ao (pela anexa- 
9§o de hemarias k superficie das cdlulas infectadas pelo virus), a 
interferSncia (por um segundo virus naforma^ao do efeito cito¬ 
patico) e a mensura^ao do pH (pela diminui^ao da produ^ao 
de arido realizada pelas c£lulas infectadas que estao morrendo). 

V&rios tipos de testes que utdizam anticorpos conheddos 
podem ser empregados para se fazer a detec^ao definitiva do 
virus em cultura celular. Os principals exemplos sao fixa^ao de 
complemento, inibi^ao da hemaglutma^ao e neutraliza^ao do 
efeito ritopatico. 

Sorologio 

Inf echoes podem ser diagnosticadas por meio de um 
aumento no titulo de anticorpo. Durante a fase agtida de uma 
infec^ao viral, 6 obtida uma amostra de sangue para sorolo- 
gia, e uma segunda amostra 6 obtida durante a fase de conva- 
lescSncia (10 a 14 dias ap6s). Se houverum aumento de pelo 
menos quatro vezes do titulo de anticorpo s6rico na segunda 
amostra, considera-se que o paciente esta infeclado. Outra 
maneira de se pesquisar infec^ao 6 pela pesquisa de IgM em 
uma unica amostra de sangue. 

Tecnicos moleculares pom o pesquiso 
de material genetico viral 

M6todos como a PCR e a hibridiza^ao podem ser usados 
para a detec^ao de acidos nucleicos virais (Capitulo 8). 

tecnicos imunoldgicos poro o pesquiso de antigenos virais 

Alguns testes podem ser usados para a pesquisa de antige- 
nos virais, como os testes usando anticorpos fluorescentes ou 
anticorpos monoclonais (Capitulo 6, item Imunofluorescincia 
na deimatologia). 

■ Exames virologicos 

As lesoes cut&neas causadas por virus podem ser exdusivas 
do tegumento ou podem representar manifesla^ao cut&nea de 
uma infec^ao sist£mica. Os principals virus de interesse em 
dermatologia e os metodos viroldgicos para diagnostica-los 
serao discutidos a seguir. 


Popilomovims humano 

O diagndstico das verrugas 6, essencialmente, feito em 
bases cllnicas. No entanto, a confirma^ao laboratorial pode 
ser necessaria em lesoes atipicas, subcllnicas e displasicas. 
Imunocitoqulmica e imuno-histoqulmica usando anticorpos 
podem ser utilizadas. Outros metodos disponiveis sao PCR, 
exame microscdpico de amostra de teddo (histopatologia), 
microscopia eletr6nica e hibridiza^ao em amostras de teddo 
ou in sttu. 

Herpes simples virus tipos le2 

O m6todo viroldgico mais importante 6 o isolamento do 
virus em cultura celular. Um efeito dtopatico tlpico pode ser 
visualizado entre 24 e 72 h e o virus pode ser identificado pelo 
uso do m£todo ELISA para detec^ao de glicoprotelnas virais 
especlficas, corando-se as c^lulas infectadas com anticorpo 
fluorescente, ou por imunoperoxidase. Ja o teste de Tzanck 
serve para um diagndstico ripido. O diagndstico de infec^ao 
pelo herpes-virus 6 sugerido pela observa^ao de c61ulas gigan¬ 
tes multinudeadas (Figura 7.20) (Capitulo 8, item Exame cito - 
Idgico | Teste de Tzanck). 

Como muitos adultos )& tern anticorpos circulantes e recor- 
rSncias raramente causam uma eleva^ao significativa no titulo 
de anticorpo, testes soroldgicos nao sao uteis no diagndstico 
de infec^oes recorrentes de herpes. No enlanto, no diagnds- 
tico de infec^oes primarias, testes soroldgicos, como o teste de 
neutralim^ao, podem ser utilizados. A microscopia eletr6nica 
torna posslvel demonstrar o que 6 conhecido como a imagem 
negativa do virus. 

Virus voricelo-zdsterou herpes-virus humano tipo 3 

Apesar de exames laboratoriais estarem disponiveis, o diag- 
ndstico 6 feito clinicamente. Cdulas gigantes multinudeadas 
podem ser visualizadas no teste de l^anck, possibilitando um 
diagndstico presuntivo. A cultura celular com identifica^ao do 
virus pode ser usada para diagndstico definitivo. A varicela 
pode ser diagnosticada por sorologia (por meio do aumento 
do titulo de anticorpos); essa, por6m, tern pouco valor no 
diagndstico do herpes-zdster. 

Epstein-Borr virus ou herpes-virus humano tipo 4 

O EBV pode causar a slndrome da mononucleose infec- 
ciosa e produzir um exantema na fase aguda dessa doen^a. 
A pesquisa dos anticorpos heterdfilos (monoteste e rea^ao de 



Figura 7,20 Efeito citopatico viral por herpes caracterizado por celulas 
gigantes multinudeadas com amoldamento nuclear. (Cortesiada Dra. Aira 
Novello Vilar.) 
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Paul-Bunnell-Davidsohn) pode ser utilizada no diagndstico. 
Podem ser pesquisados tambdm anticorpos contra o antigeno 
do capsi'dio viral do EBV. 

Citomegalovirus ou herpes-virus humano tipo 5 

A diagnose laboratorial 6 feito pela histopatologia, na qual 
podem ser encontradas inclusoes virais. 

Herpes-virus tipo 6 

Este virus 6 o agente etiol6gico do exantema subito (roseola 
infantum ). A pesquisa de anticorpos HHV-IgG pela sorolo¬ 
gia e a pesquisa de virus em tecido por meio de t^cnicas de 
imuno-histoquimica podem ser utilizadas no diagndstico. 

Herpes-virus tipo 8 

Este virus esta relacionado com o sarcoma de Kaposi. 
Apesar de o DNA do virus poder ser detectado nas cdlulas do 
sarcoma, o diagndstico dessa doen^a 6 feito pelo estudo histo- 
patol6gico. 

Virus do molluscum contagiosum 

O diagnostico domolusco contagioso e feito embases clfnicas. 
A histopatologia e muito caracteristica por apresentor no inte¬ 
rior das cdulas epiteliais infectadas a fbrma<;ao de corpusculos 
de inclusao citoplasmaticos que sao gldbulos de proteina viral 
(corpusculos de Henderson-Patfcerson) (Figura 7.21). O nfetodo 
de Tzanck e util (Capitulo 8, item Exame citologico \ Teste de 
Tzanck ). 

Virus da variola 

A citodiagnose e a identifka^ao do virus eram os nfetodos 
usados no diagn6sti'co da variola na £poca em que a doen^a 
ainda nao havia sido extinta. 

Parvovirus B19 

Este virus 6 o agente causador do eri tema infeccioso. A pes¬ 
quisa de anticorpos da classe IgM pode ser feito para o diagnos¬ 
tico desfca doen^a quando o exantema aparece. A detec^ao do 
anticorpo pode ser feito por ale 2 a 3 meses apds a fase aguda. 

Virus da hepatite B 

Pode causar a acrodermatite papulosa infantil (sindrome 
de Gianotb'-Crosti); no entanto, outros virus tamb^m podem 



Figura 7.21 Inclusoes citoplasmaticas de molusco contagioso {corpusculos 
de Henderson-Patterson) - Colorado por panotico, Seta branca = querati- 
nocitocom citoplasma claro; setaspretas =corpusculos de Henderson-Pat- 
terson. (Cortesia da Dra. Aira Novello Vilar.) 
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desencadear essa sindrome. O quadro clinico 6 bastante carac- 
teristico. A pesquisa do HbsAg pode ajudar no diagndstico. 
Pode-se fezer o estudo histopatoldgico das lesoes. 

Virus do sarampo 

Apesar de este virus poder ser isolado em cultura celular, o 
diagn6stico do sarampo geralmente 6 feito clinicamente. Casos 
dificeis podem ser diagnosticados por pareamento sorol6gico 
com eleva<;ao no titulo de anticorpo de, pelo menos, quatro 
vezes. Outra maneira de se fezer o diagndstico soroldgico 6 
pela pesquisa de IgM em uma amostra de soro obtido durante 
a fase aguda ou durante a fase de convalescencia. 

Virus da rubeola 

O diagn6stico pode ser feito pelo pareamento sorol6gico 
por meio do teste de inibi^ao da hemaglutina^ao ou do teste 
de ELISA. O diagndstico soroldgico pode ser feito, ainda, por 
meio da pesquisa do anticorpo IgM em uma amostra sorold- 
gica obtida na fase aguda da infec^ao. Este virus produz pouco 
efeito citopatico na cultura celular, mas pode ser identiiicado 
por seu mecanismo de interference no efeito citopatico do 
virus ECHO . 

Virus Coxsackie tipo A 

£ o agenie etiol6gico da doen<;a mao-pe-boca. O parea- 
mento sorologico com a demonstra^ao do aumento do titulo de 
anticorpos neutralizantes e util no diagn6stico. Outra maneira 
de se fezer o diagndstico 6 pelo isolamento do virus em cultura. 

Virus da febre amarela 

O isolamento do virus ou o pareamento soroldgico podem 
ser usados para o diagn6stico dessa doen^a. 

Virus da dengue 

Apesar de nao ser necessario fazer a confirma^ao etiol6gica 
para o inia’o das medidas terapeuticas na dengue, essa e muito 
importonte para o estudo epidemi*ol6gico da doen^a. Para fins 
de amostragem populacional em epidemias, deve-se proceder o 
isolamento do virus, geralmente realizado em celulas de Aedes 
albopictus . Anticorpos monoclonais podem ser usados para 
identificar os antfgenos virais (portonto o sorotipo) ap6s o iso¬ 
lamento do virus. Na pratica dinica, testes sorol6gicos (tanto 
o pareamento sorologico quanto a detec<;ao do anticorpo IgM) 
podem ser usados no diagn6stico da dengue. Pelo fato de existir 
rea^ao cruzada entre os anticorpos que surgem ap6s a infec^ao 
por um flavivfrus, deve-se ressaltor que o isolamento do virus 
em cultura 6 o unico metodo seguro para se fezer o diagn6sti co 
de um sorotipo ou esp^de do virus da dengue. Outro inconve- 
niente da sorologia 6 que a IgM s6 passa a ser positi'va ap6s o 6 C 
dia de doen<ja, e a IgG, ap6s o 15° dia. Assim, para o diagnds- 
tico na fese aguda pode-se lan<;ar mao da pesquisa sanguinea do 
genoma viral durante o periodo de viremia, a rea^ao em cadeia 
de polimerase utilizando transcriptose reversa (RT-PCR), ou do 
teste rapido, recentemente aprovado para uso no Brasil. Este se 
baseia na pesquisa do antigeno proteico nao estrutural (NS1), 
que se encontra elevado do I* ao 7* dia de doen<;a, pelo nfetodo 
ELISA. Como vantagens, apresenta custo relativamente baixo 
(inferior a RT-PCR e cultura viral), fecil execu^ao, resultodo 
imediato e alta sensibilidade e especificidade. 

HIV 

No cur so da infec^ao pelo HIV, a pele 6 um dos 6rgaos 
mais acometidos. O diagndstico da infec^ao por este virus 6 
confirmado por sorologia (Capitulo 64, item Imunodejiciencas 
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secundarias). O teste ELISA £ usado para pesquisa de anticor- 
pos plasmaticos, podendo dar resultado falso-positiva Por 
isso, a confirnia<;ao do diagn6stico £ feita por outro teste, o 
Western bloU no qual uma amostra plasmatica do paciente 
reage contra determ inadas proteinas virais presentes em um 
papel de nitrocelulose. Em seguida, para a pesquisa de anti- 
corpos contra HIV, £ realizada a adi<;ao de anticorpos marca- 
dos enzimaticamente contra IgG humana. Em caso de resul- 
todo positivo, ocorre uma rea^ao. Outro teste, a PCR, pode 
demonstrar a infeojao pelo HIV mesmo em pacientes que nao 
apresentam anticorpos deteclaveis contra o virus. 

HTLV-1 

Este virus £ associado a linfoma/leucemia de cdulas T e 
a paraparesia espastica tropical. O diagn6stico da infec^ao £ 
confirmado pela sorologia (Capftulo 64, item Dennatite infec- 
ciosa ). 
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Outros Exames Complementares 
de Valor na Dermatologia 


► Exame citologico | 

Teste de Tzanck 

Thomas de Aquino Paulo Filho 

Por ser um metodo efetivo, simples e de baixo custo, a tec- 
nica citologi'ca alcanna na atualidade um lugar de destaque den- 
tre os meios de diagnostico complementar na pratica dermato- 
logica. O desenvolvimento da tecnica iniciou-se em 1870 com a 
analise dos elementos celulares em hematologia feita por Erlich. 
Posteriormente, em 192$, Papanicolaou aplicou o metodo na 
utiliza^ao de celulas esf oliativas para o diagnostico do cancer do 
colo uterino. Foi Tzanck, em 1947, que inegavelmente iniciou 
a aplica<;ao desse exame complementar na dermatologia com a 
descri^ao das cdulas acantoliticas dos penfigos. No meio der- 
matologico, a citologia teve seu desenvolvimento em 1963, com 
a tese “Dermograma na Lepra”, de Estevam de Almeida Neto. 

■ ApSeca^ao do citodiagnostico 

A utiliza^ao desse metodo de diagnose complementar 
apresenta numerosas vantagens para o dermatologista, por 
ser capaz de identificar desde lesoes inflamatorias bolho- 
sas ou solidas ate os tumores. Ressalta-se, inclusive, que em 
alguns casos supera ate o exame histopatologico pela melhor 
visualiza^ao das celulas do que do tecido e pela praticidade na 
coleta do material a ser examinado. E muito util na aplica^ao 
em pacientes pediatricos, idosos e nas lesoes de localiza^ao na 
cavidade oral e na genitalia. 

■ Tecnica de coleta e Colorado 

Podem ser utilizados os metodos esfoliativos, imprint ou 
abrasivo. Atualmente da-se preferencia pelo ultimo, pois ofe- 
rece maior riqueza de elementos celulares a serem analisados. 
Coleta-se o material das lesoes da pele ou das mucosas com 
lamina de bisturi n fl 15 fazendo-se um esfrega<;o sobre lamina de 
vidro, fixando-o a seco ao ar ambiente ou colocando-o no alcool 
a 70% ou na solu^ao alcool-eter. A Colorado pode ser feita de 
maneira rapida com os corantes Panotico, Leishman, Wright 
ou Giemsa (corantes monocromaticos) ou de maneira mais 
demorada e mais elucidativa com os corantes Papanicolaou ou 
hematoxilina-eosina (corantes policromaticos). 


O citodiagnostico pode ser classificado como tipo I, extre- 
mamente rapido ou imediato, ou tipo II, chamado de tardio 
ou cientifico, que possibilita melhor visualiza^ao do aspecto 
do nucleo e do citoplasma das celulas. O tipo II, entretanto, 
requer uma bateria laboratorial mais completa e, por isso, o 
material deve ser encaminhado a um laboratorio de citopato- 
logia (Classifica^ao de Paulo Filho, 2006). 

■ Indicates 

Antigamente, o citodiagnostico era utilizado somente na 
diagnose das lesoes vesicobolhosas virais, como no herpes 
simples, porem hoje numerosas dermatoses podem ter sua 
diagnose definitiva pelo metodo citologico, a saber: 

■ doen^as virais: herpes simples, herpes genital, zoster, vari- 
cela, molusco contagioso, condiloma acuminado 

■ doen^as bolhosas: penfigo vulgar (Figura 8.1), penfigo 
foliaceo, dermatite herpetiforme, penfigoide bolhoso, 
mastocitose bolhosa, incontinencia pigmentar, impetigo 
bolhoso 

■ doen^as tumorais; carcinoma basocelular, carcinoma de 
celulas escamosas (Figura 8.2), melanoma, linfomas cuta- 
neos, sarcoma de Kaposi 
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Figura 8,1 Penfigo vulgar. Exame citologico. 
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Figura B.2 Carcinoma espinocelular. Exame citoligico. 

■ outras indicates: doen^a de Darier, doen^a de 
Hailey-Hailey, doen^a de Grover, hansemase virchowiana, 
paracoccidioidomicose, donovanose, eritema multiforme, 
sindrome da pele escaldada estafilococica e sindrome de 
Stevens -J ohnson/Ly ell. 

O citodiagn4stico tambem pode ser bastante util na pra- 
tica dermatologica ambulatorial para o diagnistico diferencial 
de muitas dermatoses. Pode-se, por exemplo, fazer um exame 
citologico para diferenciar um quadro de eczema de contato 
agudo do herpes simples ou do impetigo bolhoso. 

► Biologia molecular 

Pedro R Ribeiro e Ciro M. Gomes 

A biologia molecular possibilita a realiza^ao de uma ana- 
lise precisa das macromoleculas bioligicas (BNA e RNA). Sua 
aplica^ao em medicina tern ultrapassado o ambito dos labora¬ 
tories de investiga^ao, fazendo parte do cotidiano da pratica 
clinica. Neste capitulo sera dada especial aten^ao a rea^ao em 
cadeia da polimerase ( polymerase chain reaction - PCR), tec- 
nica basica e primordial em laboratories de biologia molecu¬ 
lar. A PCR consiste na produ^ao de cOpias de um fragmento 
genetico especihco em um curto espa^o de tempo. A tecnica 
Simula a replica^ao fisiolOgica do BNA por meio da varia^ao 
de temperatura capaz de separar e unir as fitas complementa¬ 
res. Com esse sistema de amplihca^ao do material genetico e a 
repeti<;ao destes ciclos, estruturas ou parasitas ate entao inde- 
tectaveis pelos metodos diagnOsticos convencionais podem 
ser identificados. Algumas das varia^oes e associates das tec- 
nicas mais utilizadas sao apresentadas a seguir. 

■ Tecnicas de amplifica^ao 

Reqao em cadeia da polimerase 

Rea^ao de amplifica^ao em cadeia pela enzima DNA-poli- 
merase. A tecnica foi descrita inicialmente por dois bioqui- 
micos, o noruegues Kjell Kleppe e o indiano Har Gobind 
Khorana, e aperfei^oada na decada seguinte pelo norte-ame- 
ricano Kary Mullis, o que Ihe rendeu o premio Nobel de Qui- 
mica em 1993. A rea^ao se da em tres etapas basicas repetidas 
inumeras vezes, em ciclos: 

■ a amostra coletada contem material genetico. Apos sua 
extra^ao, o DNA sera o molde para a rea^ao em cadeia. De 
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30 segundos a 1 min sob uma temperatura de 92 a 96°C, 
a dupla fita de BNA separa-se, processo conhecido como 
desnatura^ao termica 

■ na segunda etapa, as fitas moldes separadas anteriormente 
ligam-se a oligonucleotidios sinteticos adicionados (pri¬ 
mers ou iniciadores) a uma temperatura que varia de 58 
a 65°C. A liga^ao da fita molde com os primers obedece a 
complementaridade das bases adenosina-timina (A/T) e 
citosina-guanina (C/G) 

■ apos a liga^ao dos primers com se us seguimentos com¬ 
plementares, por meio de uma rea^ao mediada por uma 
enzima polimerase, os nucleotidios restantes sofrem novas 
liga^oes, completando as fitas simples previamente desna- 
turadas, tornando-as duplas (extensao). 

A cada ciclo, alem do DNA inicial, as novas moleculas 
produzidas tambem sao reconhecidas como molde, de modo 
que a massa total de DNA contida no sistema cres^a expo- 
nencialmente, o que explica a alta sensibilidade do metodo 
(Figura 8.3). 

Reatfo em cadeia da polimerase epolimorfismo de 
tamanho de fragmento de restritfo 

Este metodo (conhecido em ingles como PCR-restriction 
fragment length - PCR-RFLP) e utilizado para conhrmar frag¬ 
ments amplihcados pela PCR. Adiciona-se, ao amplificado 
pela PCR, enzimas digestivas que irao cortar o BNA em deter- 
minados locais. Pesse modo, compara-se o DNA encontrado 
com outros perfis moleculares ja conhecidos. 

Rea^ao em cadeia da polimerase via 
transcriptase reversa 

Metodo (conhecido em ingles como reverse transcriptase 
chain reaction - RT-PCR) que consiste na rea^ao de transcriptase 
reversa acoplada a PCR. Nesta tecnica, sera extraido o RNA dos 
tecidos ou celulas. O RNA e dificil de ser manipulado experimen- 
talmente. Por isso, utiliza-se a transcriptase reversa para conver¬ 
ter o RNA em DNA complementar que, por sua vez, e submetido 
a PCR previamente descrita. Trata-se de um exame de alta sen¬ 
sibilidade e torna possivel a identifica^ao de RNA-mensageiro. 

Nested-PCR (PCR interna) 

O metodo e realizado em duas rea^oes de PCR consecu- 
tivas. Os produtos amplificados no primeiro turno do ensaio 
sao abrangentes, compreendendo ate mesmo sequencias loca- 
lizadas fora da area desejada. A sequencia e submetida a uma 
segunda amplifica^ao com primers espedficos para uma fra^ao 
interna do DNA-alvo. Esse metodo possibilita um aumento de 
sensibilidade e especihcidade (Figura 8.4). 

Rea$ao em cadeia da polimerase em tempo real 
(real-time PCR) 

Trata-se de uma tecnica identica a mencionada, porem o 
progresso da PCR e monitorado em tempo real. Adiciona-se 
a rea^ao uma sonda fluorescente complementar ao gene estu- 
dado. A sonda liga-se ao BNA replicado e a fluorescencia 
aumenta junto com o numero de copias. Isso possibilita a ana- 
lise quantitativa do DNA. 

■ Tecnicas de identificaqao 

O DNA amplificado por meio da PCR deve ser identificado 
para interpreta^ao dos resultados obtidos. O material genetico 
resultante pode ser detectado simplesmente por eletroforese 
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a) DNA da amostra coletada 



b) Separagao da dupla fita de DNA 



d) Adigao dos primers c) Dupla fita de DNA 

Figura B.3 Reagao em cadeia da polimerase: amplificagao do DNA. 



■ Am pi: cons resultantes 

■ da primeira reagao 





Nova reagao a pailir dos 
produtos amplificados na 
primeira PCR 



Amplicons resultantes 
da segunda reagao 


Figura 8.4 PCR interna. 


em gel de agarose, seguido de Colorado com brometo de etl- 
dio e visuaizagao em transiluminador com luz ultraviolet 
Altemativamente, os produtos amplificados podem ser sub- 
metidos a eletroforese em gel de poliacrilamida e revelados 
por coloragao com prata* 

Objetivando o aumento de especificidade do metodo, um 
ffagmento de addo nucleico previamente amplificado pode ser 
identificado medianie hibridizagao (Figura 85) com uma sonda 
molecular especffica marcada radioativamente ou com biotina* 
Esta sucede a migragao eletrofbr^tica da amostra estudada, 
seguida de transference para uma membrana de nitrocelulose. 

■ Principals indicates da biologia 
molecular na dermatologia 

Ooen^as infecciosas 

Oferece varias vantetgens em relagao as tecnicas convencio- 
nais: rapidez, especificidade, sensibilidade e analise da carga 
do agente infeccioso (por meio de RT-PCR). £ importante 
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Alvo da reagao de amplificagao 
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Figura 8.5 T cnica de hibridiza^ao. 


salientar o risco de falso-positivos por contaminantes ou por 
hibridiza<;ao inespecffica de primers mal selecionados. 

Doen^as bacterianas 

Especialmente para as micobacforias; no eritema indurado 
de Bazin o Mycobacterium tuberculosis e encontrado por PCR 
em 50 a 70% dos casos. Na hansenfase, o exame clfnico isolado 
pode ser insuficiente para detector casos precoces da doen<;a. 
A biologia molecular £ considerada uma ferramenta promis- 
sora para o diagnbstico e a avalia<fao das formas paucibacilares 
e dos contatos. 

Doenfas virais 

Para diagnbstico da infecjfao latente e subclfnica pelo 
papilomavirus humano (HPV) com possibilidade, quando 
hibridizados com sondas especfficas, de subtipagem viral, 
separando em grupos de baixo e alto risco para maligni- 
dade. 

O estudo da biologia molecular € indicado para a pesquisa 
do herpes-virus humano 8 no sarcoma de Kaposi, para a ava- 
liajjao da carga viral para controle de tratamento na hepatite 
C e HIV e para a identiiica^ao de HTLV-1 nos linfomas cuti- 
neos. 

Doenfas para sit arias 

Identifica<;ao de leishmUnia em biopsia cut&nea, com pos- 
sibilidade de diferenciar a cepa e com resultodo mui'to mais 
rapido e mais sensfvel do que a culture 


Doenfas tu morals 

O estudo da biologia molecular € util para a pesquisa de 
HPV (6 e 11) no tumor Buschke-Lowenstein ou HPV (16 e 18) 
- carcinomas invasivos da regiao genital - e especialmente em 
situates de imunossupressao na doen<;a de Bowen ou em car¬ 
cinomas das extremidades, sobretudo em regioes subungueais 
de pacientes transplantados renais. 

Tambem demonstra colaborar para a pesquisa de expressao 
de citoqueratinas epiteliais nos ginghos que, quando positi- 
vas, indicam a existeno'a de invasao ganglionar, mesmo com 
exame histopatologico negativo. 

Recomenda-se, ainda, para a pesquisa de mRNA especi'ficos 
das celulas melanodticas mediante RT-PCR a partir do san- 
gue periferico ou de amostras tissulares (especialmente nodulo 
sentinela) para diagnostico de micrometostases de melanoma, 
incapazes de serem detectodos por tecnicas convencionais. 

Diagnostico de linfomas cutaneos 

Pesquisa nas lesoes cut&neas ou no sangue periferico de 
um reordenamento clonal dominante, no linfoma de celulas B 
(gene das cadeias pesadas das imunoglobulina G) e no linfoma 
de celulas T (gene da cadeia beta ou gama dos receptores de 
antlgenos dos linfbcitos T). Essa busca de clone dominante 6 
possivel em consequencia do reordenamento dos ffagmentos 
V, J e D desses genes durante a matura<fao dos linfocitos. Este 
gene reordenado pode ser analisado mediante PCR em uma 
regiao cujos tomanho e sequSncia vafiam em fun<jao do reor¬ 
denamento utilizado pelo linfocito. O material amplificado 
corresponde a um clone de linfocitos, podendo ser anahsado 
mediante m igra<jao em gel de agarose. 

Resisiencia microbiana 

£ um metodo atualmente empregado para demonstrar 
desenvohnmento de resistSncia de microrganismos a terapSu- 
tica antimicrobiana. 

Genodermatoses 

Atualmente a PCR e um dos primeiros passos para a identi- 
fica^ao de inumeras genodermatoses. Outras tecnicas comple- 
mentores, como o sequendamento genetico e a genotipagem, sao 
ferramentos uteispara a detec^ao de genes defeituosos e polimor- 
fismos geneticos. Estudos sobre a andlise molecular de amostras 
sangufneas ou de biops la cutonea visam estobelecer o piognostico 
e a rela^ao entre genotipo e fenotipo das doen^as geneticas. 

Terapia genica 

Pesquisas atuai's buscam o desenvolvimento de tecnicas 
para tratamento por meio da biologia molecular. Com estes 
m^todos, genes defeituosos poderiam ser substituidos por 
genes sadios, regulando a fim<fao celular afetada. 

► Microscopia confocal 
de reflexao a laser 

Susanne Astner, Salvador Gonzalez e Ernesto Gonzalez 

■ Aplicagoes ch'nicas e de pesquisa 
na dermatologia 

Um dos tins das pesquisas para diagnbstico medico 6 o 
desenvohnmento de tecnologias nao invasivas visando dimi- 
nuir o risco e o desconforto associados a procedimentos inva- 
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sivos. Na ultima decada, varias tecnologias para diagndstico 
em dermatologia t£m surgido: imagem digital da pele, derma- 
toscopia e microscopia a laser de alia resolugao. 

A microscopia confbcal de refkaao a laser (MC) e uma f erra- 
menta diagnostica que apresenta diversas vanlagens: o exame e 
absolutemente nao invasivo e nao doloroso; o tea'do e analisado 
em seu estedo natural sem processamentos posteriores ou colo- 
ragoes (diferentemente da rotina histoldgica), o que diminui os 
problemas de interpretagao e artefatos; facilidade e rapidez no 
momento do exame viabili'zam repetidas avaliagoes e acompa- 
nhamento proximo, de maneira que mudangas na evolugao da 
doenga podem ser registradas. Na pratica, e uma tecnica em 
tempo real, dinamica, como se fosse uma biopsia in vivo . Este 
capftulo discutira o principio optico basico da MC, suas aplica- 
goes potenciais na clinica e nas investigates de dif erentes doen- 
gas e alguns dos desafios que essa tecnica enfrentara no foturo. 

• Visaogeral 

A MC e uma tecnica frequentemente usada em biolo- 
gia celular, na qual as amostras (celulas, partes de tecidos ou 
microrganismos) sao ilum'inadas com uma fonte de luz coe- 
rente (laser). Essa luz e absorvida, dispersa e refletida. Depois, 
e projetada dentro de um detector por uma pequena abertura 
do lamanho da cabega de um alfinete. Ela rejeita toda a luz 
dispersa na parte posterior do piano fora do foco; assim, s6 
permite a luz de um piano focal lino dentro do tecido para ser 
mostrado em alta resolugao (Figura 8.6). 

A espessura do corte (a resolu^ao axial e de aproximada- 
mente 3 a 5 pm e a lateral, de 0,5 a 1 /mm). A aquisigao de 
pianos confocai's consecutivos possibilita uma reconstru<jao 
tridimensional das amostras. O microscdpio utili'za lentes 
objeti'vas de ate 30x. O alcance da tecnica que esla se aperfei- 
<joando constemtemente e a derme papilar. 

O prinapio 6ptico do diagnostico pela MC e a diferencia- 
<jao dos indices refrativos (n) dos cromoforos endogenos e das 
microestruturas celulares. O tamanho variavel de partlculas 
pode contribuir mais para o contraste da imagem e a alta reso- 
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Figura 8.6 Esquema do sistema de gera^ao de imagens na microscopia 
confocal por reflexao a laser: uma fonte de luz coerente (J laser ) e direcionada 
por um sistema de lentes interconectadas e por um espelho discromatico 
(que divide essa luz em diversos feixes - beam splitter) sobre a superffcie 
cutanea a ser examinada. A luze, entao, absorvida, dispersa e refiletida com 
diferentes intensidades pelas diversas estruturas que compoem a pele e 
capturada pelo microscopio para gerar a imagem. 
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hujao da MC e alcamjada pela abertura em alfinete eliminando 
a reflexao da amostra do tecido. Em condi^oes fisiologicas ou 
fisiopatoldgicas da pele, a refratividade de uma area determinada 
muda tanto que o processo dinamico pode ser visualizado em 
repetidas avalia^oes ao longo do tempo. Quando a pele humana 
e examinada, a melanina tern o mais alto indice de refra^ao, 
induzindo uma forte dispersao com a luz visivel e infraverme- 
lha (390 a 680 nm e 700 a 1.100 nm, respectivamente). Assim, 
celulas que contem melanina (p. ex., queratinoatos basais ou 
melanodtos) mostram um brilho muito alto quando examina- 
das pela MC. Outros contmstes de agentes endogenos incluem 
hemoglobina, mioglobina, precursores de melanina e outras 
microestruturas celulares, tais como o DNA nuclear. 

Microscopios confocai's tem sido otimizados para pesquisas, 
incluindo o uso de baixa pot^nda (< 40 mW), seguran<ja classe 
I, perto da fonte de laser infravermelha (800 a 1.064 nm) com 
alta capacidade de penetm^ao (maior que 250 a 350 mm) e alta 
abertura, lentes objetivas de imersao em agua com um indice 
de refratividade muilo perto da pele (n = 1,34). Varios meios de 
imersao, como a agua e os geis de indices de refra^ao espedlica, 
sao usados para diminuir desvios esfi§ricos em f un^ao da passa- 
gem da luz pela interface ar-pele. Acessbrios como aneis adesi- 
vos tem sido introduzidos para reduzir a mobilidade da pele e a 
consequente fomia^ao de artefetos eprover um compartimento 
para imersao agua-gel. Finalmente, o uso do software de captura 
de imagem possibilila a gera^ao de alta resolu^ao para imagens 
estaticas ou videos de tempo curio para visualizar processos 
dinimicos como o fluir do sangue in vivo . 

« Caracteristicas morfologicas 
da pele normal pela MC 

As imagens adquiridas pela MC sao orientadas horizontal- 
mente a superfia'e da pele, e a penetra^ao optica e de aproxi- 
madamente 250 a 350 |mm. As imagens mais superficiais sao 
obtidas do estrato c6meo (Figura 8.7 A). Os queratinoatos 
sao visualizados como celulas poligonais brilhosas e com- 
pactas com um di&metro de aproximadamente 15 a 30 pm; o 
brilho e relacionado com a perda dos indices de refratividade 
do estrato c6meo e com o meio de imersao. Logo embaixo, o 
estrato granuloso, composto de 2 a 4 camadas de celulas, pode 
ser visualizado. Os queratindcitos granulosos sao de aproxi¬ 
madamente 15 a 25 pm de di&metro, e a principal caracteris- 
tica e o nucleo ovalado circundado por um citoplasma claro 
e levemente granuloso (Figura 8.7 B). Os queratindcitos da 
camada esp'mhosa eslao localizados 20 a 100 pm abaixo do 
estrato cdrneo. Essas celulas medem de 10 a 15 pm, formando, 
caracteristicamente, padroes parecidos com criptas (Figura 8.7 
C). Imedi'atamente abaixo esta a camada basal composta 
principalmente por celulas basais com abundante melanina 
disposta em posi<jao supranucleolar C'melan'ma em chapeu”) 
(Figura 8.7 D). A camada basal representa a camada mais 
extrema da jun^ao dermoepidermica (profundidade de 50 a 
100 pm), que mostra as papilas dermicas escuras (Figura 8.7 
E) com um brilho advindo dos capilares centrais, nos quai's o 
fluxo do sangue pode ser visto e rodeado por fina trama cola- 
gena. Estruturas anexiais podem ser tambem visualizadas; 
foliculos pilosos sao vistos como estruturas ocas com celulas 
alongadas ao redor de um 6sti'o folicular central; glindulas 
sudoriparas aparecem como estruturas ocas, em espiral, que 
atravessam a derme e a epiderme (Figura 8.7 F). 

Ao se considerarem os aspectos morf ometricos e topografi- 
cos, a apar£ncia da pele normal pode ser diferente dependendo 
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Figura B.7 Pele normal. A. A imagem confocal (1C) da camada cornea mostra a alta refratividade. Note os dermatogfifos da pele. B. 1C da camada granu- 
losa.Os nucleos aparecem como estruturas escuras arredondadas ou ovais localizadas centralmente entre o citoplasma claro com aparencia granular. Os 
queratinocitos granulares sao observados na profundidade de 10 a 15 pm C. Do mesmo modo, os queratinocitos da camada espinhosa encontram-se 
dispostos em um padraocaracteristico de honeycombing a 20 a 100 jim abaixo da camada cornea. De E. 1C da jun^ao dermoepidermica. Nos cortes pela 
MC as aberturas das papilasdermicas teer/scos) aparecem com contorno escuro rodeado por queratinocitos basais mais ou menos claros [pontosde 
seta). F. 1C obtida a 50 a 100 p,m abaixo da camada cornea mostrando estruturas dermicas, incluindofibras colagenas com aspecto levemente brilhante 
na derme reticular. 
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da idade, da localiza^ao anatdmica, da cor constitucional da 
pele (fbtotipo), do bronzeamento adquirido induzido pelo sol 
on da pigmenta^ao exbgena. Por exemplo, fbtotipos de pele 
escura e bronzeada mostram uma imagem mai's brilhante em 
decorrencia da ativa<j:ao melanocitica e do maior conteudo de 
melanina nas celulas basais. O fotoenvelhecimento pode ser 
visualizado como um aumento da espessura do estrato c6meo, 
com incremento no numero e na profundidade de pregas e 
rugas na pele. Irregularidades nas fibras colagenas sao consis- 
tentemente observadas na derme superior. 

■ Aplica^ao in vivo da MC para o 
diagnostic de doengas da pele 

Diversas doen^as da pele tern sido analisadas pela MC e 
comparadas a pele normal e a histopatologia classica. A van- 
tagem 6bvia da MC, al£m de o diagndstico ser nao invasivo, 6 
possibilitar repetidos acompanhamentos e avalia<;6es ao longo 
do tempo, monitorando a evoln^ao das doen^as ou respos- 
tas terapSuticas. A MC tamb£m pode ajudar na demarca<j:ao 
pr£-cirurgica de margens tumorais horizontais, facilitando o 
tratamento terapeutico daquelas neoplasias de pele que fre- 
qnentemente requerem nova excisao. 

Dermatite de contato (fase aguda) 

Caracteristicas tipicas da dermatite de contato al^rgica 
(DCA) incluem espongiose e microvesicula^ao e infiltrado de 
celulas mononucleares, enquanto a dermatite de contato por 
irritante (DCI) tamb£m mostra ruptura superficial do estrato 
cdrneo e necrose intraepid£rmica (Figura 8.8). Como essas 
caracteristicas podem ser rapidamente identificadas usando a 
MC, uma diferencia^ao entre a DCA aguda e a DCI pode ser 
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feita. Al£m disso, a MC possibility a detec^ao precoce de doen- 
<;as subclinicas nas quais mudan<jas patolbgicas nao podem ser 
identificadas apenas clinicamente. Essa observa^ao tern uma 
aplica<j:ao particular quando se estuda o eczema em pacien- 
tes de pele escura nos quais o eritema e outras caracteristicas 
da inflama^ao nao sao tao aparentes. Um estudo recente, por 
exemplo, mostrou que ap6s feito o patch-test com substan- 
cias irritemtes, como o lauril-sulfato de s6dio ou sabonete de 
marfim, a MC fbi capaz de deteclur ruptura do estrato cdrneo, 
paraceratose e infiltrado neutrofQico superficial ainda antes 
que os sintomas fossem relatados pelos pacientes ou pela ins- 
pe^ao visual. 

A virtude de se estudar o tecido com microscdpio confocal 
in vivo 6 que a nao destrui^ao dos mesmos viabili'za observa- 
<;6es sequenciais da cin&ica da evolu^ao ao longo do tempo. 
Um estudo comparativo entre DCA e DCI com MC, por 
exemplo, demonstrou as diferentes caracteristicas dinamicas 
de cada rea^ao e a suas sequencias. 

At^ hoje, os patch-tests representam o padrao-ouro para 
a confirma^ao de DCA, entretanto, sua reprodu<^ao tern sido 
questionada. Estudos prelim'inares com MC tern demonstrado 
alias sensibilidade e especificidade para identificar alergia de 
contato quando comparado com o patch-test 

Dermatite pustulosa espongiotica 

Diversas respostas eczematosas na pele podem ser classi- 
ficadas histologicamente como dermatites espongidticas nao 
especfficas. Igualmente, a MC possibility a identifica^ao de 
espongioses inter e intracelular em resposta a estimulos ex6- 
genos e enddgenos. Pustulas, necrose intraepidermica e impe- 
tiginiza^ao sao prontamente identificadas; dessa maneira, sao 
potendalmente evitados procedimentos diagndsticos invasivos 




Figura 6.6 Achados confocais das dermatites de contato. A. Marcada ruptura da camada cornea com perda do padrao normal de brilho homogeneo e 
marcada demarca^ao dos queratinocitos com afastamento; tambem seobserva paraceratose como estruturas ovais claras localizadas centralmente dentro 
dos nucleos dos queratinocitos (indicado pelas setas). B e C. Espongiose vista pela MC como aumento do brilho intercelular; infiiltrado inflamatorio visto 
como estruturas claras de 12 a 15 p,m de tamanho entremeadas entre os queratinocitos. As setos mostram as celulas infJamatorias. As pontas de setas 
mostram vesfculas, D. Forma^ao de vesi cula i ntraepidermica vista como espa^os escuros na epiderme contendo celulas infilamatorias (IF) e queratinocitos 
necroticos. Dimensao da 1C de 250 x 200 pm (De Swindells K, Burnett N, Rius-Diaz F, Gonzalez E ; Mihm MC Gonzalez S. Reflectance confocal microscopy 
may differentiate acute allergic and irritant contact dermatitis in vivo J Am Acad Dermatol. 2004 Feb;50(2):220-8. Reimpressao com permissao da Mosby, Inc.) 
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desnecessarios nos individuos afetados. Na ausenci'a de uma 
infec^ao atual, celulas inflamat6rias estao ausentes na periferia 
da epiderme (Figura 8.9). 

Psonase 

A analise da psorfase vulgar pela MC revela caracterfsti- 
cas histol6gicas comuns da psoriase, tais como paraceratose, 
microabscesso de Munro, acantose, dilata^ao capilar e papilo- 
matose. Usando a MC e possivel tambem definir os limites da 
lesao. Na atualidade, a MC e empregada para monitoramento 
da resposta ao tratomento com terapia tbpica nessa doen^a. 

Infechoes cutaneas 
Inf echoes f ungicas 

O tratamento das inf echoes por fungos, incluindo onicomi- 
cose e tinea pedis , pode ser demorado e dificil em fun^ao do 
crescimento lento das hifas, conduzindo a um atraso no diag- 
nbstico micolbgico definitivo. A MC possibilila, in situ , identi- 
fica^ao em tempo real dos conglomerados de hifas tanto como 
de infiltrado inflamatbrio mediado por citocinas in vivo ou em 
corta-unhas on curetes. Outra abordagem efetiva emprega o 
uso de tinturas fluorescentes e MC para gerar imagens de alta 
resolu<jao de leveduras do genero Malassezia , in situ . 

Inf echoes bacterianas 

A MC pode tambem ser usada para diagnosticar foliculite. 
Pustulas intiaepidermicas, infiltrado inflamatbrio, espongiose 
e dilata^ao capilar podem ser facilmente visualizados por essa 
tecnica. 

Inf echoes virais 

Verrugas virais tambem t£m sido estudadas pela MC. Na 
avalia^ao das verrugas observa-seum estrato cbrneo ceratbtico 
e espessado com multiplas estnituras arredondadas, altamente 
refrativas, de 20 a 40 pm de tamanho dentro da lesao. Essas 
estrutuins podem corresponder a granulos de cerato-hialina, 
mas tambem podem representar partfculas virais dentro dos 
queratinbcitos infecfcados. 

A MC tern sido usada tambem para o diagnbstico da infec- 
9 ao herpetica na pele. Esto pode ser grave, espea'almente em 
hospedeiros imunocomprometidos. A MC revela queratinbd- 
los pleomorficos em forma de balao e celulas gigantes multinu- 
cleadas formando agregados nao compacts de queratinbcilos, 
celulas inflamatbrias e restos celulares, sendo em tudo cons'is- 
tente com os achados previos da histologia convencional. 

Neoplasias cutaneas 

A MC oferece novos cam'mhos para o diagnbstico e tra- 
temento de tumores de pele benignos e malignos. Essa tec- 
nologia apresenla varias vantagens sobre o exame histolbgico 
convencional: (1) e completamente nao invas'iva; (2) torna 
possivel a repeti<jao do exame para documentar a evolu^ao da 
doen<ja ou resposla terap^utica ao longo do tempo; (3) tanto 
as celulas normal's como as tumorais podem ser diferenciadas 
com base na apar£ncia morfolbgica, na resolu^ao bptica e na 
refratividade; e (4) as margens tumorais podem ser delimita- 
das antes do procedi'mento cirurgico para maior precisao. 

Neoplasias nao melanodticas 

Ceratoses actinicas e carcinoma espinocelular. A MC revela as 
caracteristicas histolbgicas classicas da ceratose acdnica, in- 
clu'indo a desorgan’iza^ao arquitetural da epiderme, o aumen- 
to do pleomorfismo dos queratinba'tos da granulosa e/ou 
da espinhosa, a paraceratose e a elastose solar (Figura 8.10). 
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Figura B.9 Dermatite pustular espongiotica. A. Mapa confocal X-Y (3 x 
3 mm) de dermatite pustular obtida da camada espinhosa. As setas indicam 
pustula central e aparencia clara em decorrencia de celulas inflamatorias 
e da necrose de queratinocitos, B. 1C ilustra a margem de uma pustula ao 
redor dos queratinocitos, 0 brilho celular mostra denso infiltrado infilama- 
torio e queratinocitos necroticos. C. 1C da camada granulosa com aumento 
do brilho intercelular correspondente a espongiose. As dimensoes 1C sao 
de 500 x 500 (mm. 
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Porem, hiperceratose pronunciada e hiperprolifera^ao resul- 
tam em aumento da espessura epidermica, que torna limitada 
a penetra^ao da luz, imped'indo a visualiza<;ao das camadas 
mai's profundas. Isso pode incluir a avalia<;ao da jun<pao der- 
moepidermica e a detec<;ao precoce de carcinoma espinoce- 
lular (CEC) invasivo. Se a hiperceratose nao e extensa ou se 
e cuidadosamente curetada ou sao utilizados emolientes que 
contenham ureia, as caracteristicas displasicas de toda a es¬ 
pessura sugerem CEC. Outros tra<^os distintivos do CEC sao a 
marcada neovasculariza<;ao e as perolas c6rneas. Atualmente 
ha estudos em andamento com a MC para avaliar a resposta 
das ceratoses actinicas (CA) a terapia fbtodin^mica e a tera- 
pia t6pica com imiquimode. Aiem disso, a MC tern sido em- 
pregada junto com o acido acetico para melhorar o contraste 
durante a cirurgia micrografica de Mohs para avahar o CEC, 
evidenciando celulas epidermicas fortes agrupadas e atlpicas. 

Carcinoma basocelular. A MC tem sido usada para avaliar o carci¬ 
noma basocelular (CBC), que e o tumor de pele mais comum, 
cu ja principal cnracteristica e a pnesen^a de celulas tumorais alon- 



gadas e isoladas, com pali^ada nuclear em orienta^ao longitudi¬ 
nal refor^ando a apan£nda polaritoda (Figura 8.11). Esse padrao 
polarizado, encontrado na maioria dos CBC independentemente 
da localiza^ao ou do subtipo, substitui a arquiletura epidermica 
cacactenstica. Queratindcilos atipicos e pleomorficos, por outro 
lado, refletem o longo dano actinico que acompanha a ocorr&ncia 
de CBC. O CBC pigmentado mostra caracteristicas unicas, como 
estruturas nodukres consistentes com celulas basaloides atipi- 
cas; escuredmento peritumoral; espa^os pareddos com fendas 
correspondentes a mudna peritumoral; e estiuturas granulares 
dendriticas brilhantes correspondendo a atividade celular den- 
dritica epidermica, melanoa’tos intmtumorais, melandfegos ou 
granulos de melanina. Neovasculariza^ao e frequentemente ob- 
servada, como tembem um proeminente infiltrado inflamalbrio 
mononuclear interdigilado com ou sem aposi'^ao perto das celu¬ 
las do CBC, o que pode ser visualizado em tempo real, Um estudo 
clinico retiospectivo, multicentrico, demonsti'a a significanda e 
a predsao da MC para o diagnostico de CBC in vivo . Nesse es¬ 
tudo, a MC fbi capaz de detector com precisao celulas neoplasi- 


t 
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Figura B.IOCeratose actfnica (CA). A. 1C obtida da camada cornea ilus- 
trando ruptura superficial e queratinocitos individuals como celulas claras, 
poligonais, com perda da coesao intercelular, B. 1C da camada granular A 
maioria das caracterfsticas dos achados confocais da CA sao a morfologia 
irregular das celulas e os nucleos dos queratinocitos. 0 aumento do brilho 
intercelular corresponded espongiose. C 1C da camada espinhosa. Observe 
o pleomorfismo dos queratinocitos da camada espinhosa. 0 demarcado 
indica estruturas claras arredondadasou ovais que correspondem a celulas 
inflamatorias. As dimensoes da 1C sao 500 x 500 |iim. 
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Figura B.11 Carcinoma basocelular (CBC). A. 1C da camada espinhosa. As setas mostram a aparencia polarizada e monomorfica dos queratinocitos 
basais, B. Areas escuras podem corresponded silhueta tumoral Estruturas claras arredondadas ou ovaladas correspondem a celulas infilamatorias no 
tecido peritumora I (IF). C* 1C da derme superior. TU corresponde a ninhos de tumor dermico e as setas, a f enda peritumoral. D. 1C da derme superior. Os 
drculos vermelhos correspondem a aumento da trama vascular e dilata^ao capilar, mostrando oriffcios escuros na papila irregular; por vezes podem ser 
observadas, dentro dos vasos, celulas correspondentes a hemacias ou linfocitos, As dimensoes da 1C sao 500 x 500 p,m. 


cas de CBC em tempo real assim como de confirmar a eficaci'a 
da terapia fcSpica com imiquimode no CBC. Em correla^ao com 
avalia^oes previas no CEC, a MC teimbem tern sido utilizada na 
dmrgia de Mohs com resultados promissores. 

Neoplasias melanociticas 

Nevo melanocitico benigno comum. A grande quantidade de me- 
lanina nas lesoes melanociticas as configure como candidatas 
ideai's para imagem pela MC. As principal's caracteristicas de 
um nevo melanocitico comum (Figura 8.12) pela MC incluem 
brilho refrativo e celulas pequenas e arredondadas com nucleo 
central. Nos nevos jundonai's, as celulas podem ser visualizadas 
dentro da jun$ao dermoepidemiica, ao redor das papilas der- 
micas. Os nevos compostos consistem em melanocitos nevicos 
em grupos arredondados (ninhos) na jun^ao dermoepider- 
mica, mas teimbem dentro da derme superficial, na qual apa- 


recem dentro das papilas dermicas, frequentemente perto dos 
vasos sanguineos. Em ambos os tipos de nevos, os ninhos de 
melanbcilos nevicos pequenos e os melanocitos nevicos isola- 
dos podem ser lambim detectados na epiderme superior, mas 
respeilam a demarca^ao total dos queratinocilos e a arquitetura 
epidermica. Em contraste, os nevos displasi'cos exibem perda 
focal da demarca^ao c^lula a celula dos queratinoa’tos na jun- 
fao dermoepidermica. Estruturas claras com aparencia granular 
parecida com corpos de melanina sao tipicamente observadas 
dentro da epiderme. No enfctnfc), enquanlo as lesoes displasi'cas 
exibem grande variedade de formas e tamanhos dos melanoci¬ 
tos nevicos, as celulas ainda continuam arredondadas ou ovais e 
mai's monomorficas que as observadas no melanoma maligno. 

Melanoma. Sua frequenaa e crescente e apresentei taxa de mortei- 
lidade muito alta, porque a terapia permanece dificil apos o ini- 
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Figura 8.12 Nevo melanodtico comum. A e B .1C da jun^ao dermoepider- 
mica. A. Setas indicando limlte papilar bem demarcado; dr cub vermeiho 
delimita ninhos nevicos regulares, densos, dentro da papila dermica mo- 
nomorfica bem demarcada. B. Os asteriscos correspondem a estruturas 
g lobulares de aparencia grande ; regula r ; na derme papila r superior. A ponta 
deseto indica o limite, a forma da papila bem demarcada com brilho homo- 
geneo. A dimensao da imagem pela MC e 250 x 200 p,m. 

do da fase metestatica. O melanoma representa 65% das modes 
related as de canceres de pele; assim, a detec<;ao precoce e essen- 
dal para o prognbstico da doent e, por isso, novas modalidades 
diagn6sticas sao necessarias. Varios pesquisadores tern usado a 
MC para avaliar o melanoma em correlate com a dermatos- 
copia e a rotina hislolbgica, comparando, inclusive, com nevos 
benignos e displasicos. O resultedo desses estudos preliminares 
sugere que a distin^ao entre melanoma e nevos benignos e viavel 
usando-se dados dtomorfblbgicos obtidos pela MC. Tais estudos 
tem estebeleddo “provas deprindpios”; a espccificidade e asen- 
sibilidade de criterios individuals para o diagnbstico de melano¬ 
ma pela MC tem sido avaliadas. No melanoma sao encontradas 
celulas daras e pleomorficas dentil da derme e da epiderme; ce¬ 
lulas atipicas em forma de estrela exibem-se como esfera grtssa 
no processo dendritico e nucleos grandes localizados excentrica- 
mente; o padrao honeycombing so foe ruptura, e os queratinbdlos 
regulares sao substitufdos por demarcates celulares indistintes 
e partfculas granulares daras entremeadas que correspondem a 
acumulos de melanina. O melanoma in situ tembem pode ser 
detectedo pela MC, produzindo msultedos similares aos da hisfc>- 
logia convendonaL Imagens desses melanomas pela MC revekm 
numerosos melanbtilos intmepidermicos alongados (atipicos) e 
isolados por toda a epiderme, incluindo a parte superior das ca- 
madas espinhosa e granular (Figura 8.13). 

A MC revela algumas caracfcensticas de melanoma tlpico 
em melanomas amelandticos. Relatos recentes t£m identifi- 
cado probferato melanocitica intraepidermica aberrante, 
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substancialmente diferente da pele normal, presumivelmente 
pela presen^a de melanina nos pre-melanossomas. Esses acha- 
dos da MC correlacionam-se bem com a histologia conven¬ 
donaL Ainda nao este bem estabeleddo se quando as celulas 
malignas tiverem pequenas quantidades de pigmento podem 
ser identificadas com precisao ou nao. 

Disturbios pigmentares 

Outras aplica<;6es da MC referem-se a disturbios pigmen¬ 
tares. Recentemente foram observadas mudants no vitiligo 
em um estudo controlado comparando pacientes com vitiligo 
a indivfduos sem a doen<;a. Foram encontradas estruturas 
semelhantes a “aneis” produzidas por melanbcitos e querati- 
ndcitos refrativos em toda a derme papilar de controles nor¬ 
mals, as quai's estavam ausentes (“estruturas-fantasma”) em 
areas de vitiligo. Alem disso, foram observados mais aneis pela 
metade em torno das lesoes de vitiligo do que aneis completos 
na pele aparentemente normal. Ademais, revelou-se ausencia 
complete de aneis nas areas repigmentadas ap6s tratamento 
bem-sucedi do com narrow band- UVB. Os autores concluiram 
que pacientes com vitiligo t£m alterat^s anormais na pele 
aparentemente normal, na pele adjacente, assim como na pele 
normal repigmentada por tratamento. 

■ Alem do diagnostico | Outras aplica^oes da MC 

A MC nao e util somente durante os passos iniciais do diag- 
ndstico - devido a sua natureza nao invasiva, tembem tem o 
potencial para definir e monitorar terapias e avaliar a efica- 
cia de tratamentos. Estudos t£m sido realizados para usar a 
MC como metodo para monitoramento contlnuo da evolu<;ao 
de doen<;as e das respostas a tratementos ao longo do tempo. 
Alguns exemplos sao citados a seguir. 

Defini^ao das bordas tumorais e 
das mar gens compmmetidas 

A natureza da MC possibilita a definite das margens com- 
prometidas, identificando detelhes citomorfoldgicos antes e 
ap6s a cirurgia e tembem de terapias nao cirurgicas. Isso e par- 
ticularmente utilna defini^ao das margens desses tumores que 
exibem uma fase de crescimento radial, como lentigo maligno, 
melanoma tipo lent igo maligno, melanoma expansivo super¬ 
ficial e alguns CBC, enquanto pode tambem ajudar em outros 
tumores d'lficeis de serem avaliados somente pelo exame clf- 
nico, como o melanoma amelanbtico. Ao mesmo tempo, a 
MC tem sido empregada com exito na avalia<;ao do material 
durante a cirurgia micrografica de Mohs tanto in vivo quanto 
ex vivo; enquanto geralmente o tecido nao preci'sa de nenhum 
processo ou colorato para ser avaliado, a adito de branquea- 
dor de acido acetico ajuda na visuali'za^ao das celulas afetadas. 

Avalia^ao da resposta ao tratamento 

O uso da MC possibilita avalia^oes seriadas para acompa- 
nhar a resposta terap£utica sem causar a dor e o desconforto 
das biopsias. No cenario de doents disseminadas (p. ex., can- 
ceriza<;ao em numerosas ceratoses actfnicas) ou daquelas lesoes 
inacessiveis a procedimenlos cirurgicos, a MC pode ser aplicada 
para avaliar a eficaci a terapeutica de modalidades de tratemento 
nao invasivas. No caso de sucesso terapeuti'co demonstrou-se 
a normalizato progressiva das altera<;6es da ciloarquitetura. 
Entre os estudos-piloto em desenvolvimento, a MC tem sido 
usada para avaliar o efeilo do acido 5-aminolevulfnico na tera- 
pia fotodinamica para ceratose actinica e no tratemento do 
CBC com imiquimode. 
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Figura B.13 Melanoma. A. 1C da camada espinhosa. Uma arquitetura epider- 
mica irregular pode ser visualizada como padrao honeycombing irregular. 
Estruturas altamente refrativas, brilhosas, arredondadas (setos) estao en- 
tremeadas entre os queratinocitos e podem corresponder a propaga^ao 
pagetoide. B. 1C mostrando celulas grandes atfpicas, claras, dentro de uma 
epiderme pleomorfica com perda do padrao honeycombing normal Essas 
celulas arredondadas atfpicas [pontas deseta vermelhas) podem corres¬ 
ponder a melanocitos irregulares ascendendo na epiderme (propaga^ao 
pagetoide), dentro de um f undo com marcada perda da demarca^ao dos 
queratinocitos faster/scos). C 1C da derme superior mostra brilho e celulas 
dendrfticas altamente refrativas que correspondem a melanocitos atfpicos 
(setas). A dimensao da 1C e 500 x 500 ^m. 


■ Perspectives f uturas 

A semelhanfa do que acontece durante as feses de desen- 
volvimento de novos mitodos diagnbsticos, os resultados da 
MC t£m sido recebidos com cerfca reserva, com discussao e 
crfticas construtivas pela comunidade cientlfica. Tecnologias 
como o ultrassom, o ultrassom de alta frequ£nci a e o derma- 
toscdpio sao agora amplamente empregadas na pratica clinica, 
ainda que com as reconhecidas limitaf oes tecnicas. 

Em primeiro lugar, o tamanho do equipamento representa 
uma limitaf ao real. Nesse momenta, o microscbpio tern dimen- 
soes semelhnntes as de um aparelho de laser comum. Grandes 
esfonjos l£m sido despendidos para fez£-lo menor, o que resul- 
tara em melhor aplicabilidade para os pacientes de consultbrios. 

Em segundo lugar, essa tecnica optica esta propensa a artefatos 
visuais. As razoes sao variaveis e podem ester relacionadas com: 
(1) felte de relates esteveis entre a lente objetiva e o tecido, em 
decorr^ncia do local analbmico da pele ou da morfblogia/estru- 
tura da lesao de pele; (2) o feta de a aproximafao da lente poder 
ser difidl e tmzer problema teinfco para o operador quanto para 
o paciente em casos de lesoes de pele ceratdsica ou espessa; (3) 
diferentes indices de refratividade das camadas da pele poderem 
resulteir em aberra^oes esfeiicas que interferem na precisao da 
interpreteujao da imagem; (4) artefatos relacionados com os meios 
de imersao podem abranger inclusoes de ar na imersao com gel 
Atualmente, a agua e o meio de imersao mais comumente empre- 
gado para igualar o fndice de refratividade da pele. Contudo, a 
introdu^ao dos meios de imersao com indices refrativos especffi- 
cos pode viabilizar a adequa^ao das peculiaridades dos processos 
de imagem da pele do paciente e da pele suspeita de lesao. 

O terceiro ponto relaciona-se com um desafio tecnico/ 
ffsico que ainda deve ser vencido: a profundidade de penetra- 
<jao 6ptica limitada dos lasers atuai s. Hiperceratose, hiperpro- 
lifera^ao epid^rmica, crosteis ou grau de espessura das lesoes 
da pele frequentemente tornam impossi vel a chegada da luz 
a profundidade do tecido. Considerando que ondas de luz de 
maior comprimento sozinhas nao necessariamente se correla- 
cionam com uma boa resolu^ao, o incremento na pot£nci'a do 
laser , por outro lado, pode causar dano t^rmico no tecido. Essa 
area de pesquisa sera fundamental para o futuro imediato da 
MC, e pode incluir o desen volvimento de fontes de lasers alter¬ 
natives com variavel amplitude de ondas capazes de adaptar os 
requerimentos especi'ficos das diferentes patologias em estudo. 

Por fim, um desafio educacional refere-se a interpreta^ao 
visual das imagens pelos medicos. At£ agora, varios estudos 
imparciais correlacionando a histologia confbcal e a conven- 
cional t£m sido conduzidos, mas o conhecimento gerado pelas 
imagens da MC ainda precisa ser ampliado e introduzido em 
um banco de dados acessivel a todos; as pesquisas e os relatos 
de achados basicos e clfnicos devem continuar. Um aprimora- 
mento educacional deve incluir cursos basicos ou avan<;ados 
em interpreta<;ao de imagens em histomorfologia confbcal. 
Atualmente, um pequeno estudo-piloto avalia a possibilidade 
de se estabelecer centros de referenda especializados para 
interpreta^ao de imagens pela MC similar a interpreta^ao de 
leitura de laminas de patologia a distancia. 

Ainda que os aspectos anteriormente citados representem 
argumentos contrarios a implemented dessa nova ferramenta 
diagnbstica nos consultbrios dermalolbgicos, elas tambem defi- 
nirao o fiituro das pesquisas nessa area. Claramente, as vanta- 
gens na condu$ao dos casos de cancer de pele nao podem ser 
ignoradas. Analises de tumores e de margens tumorais podem 
ser feites de maneira nao invasiva e em tempo real, provendo 
informaifoes P r ^ e pcridrurgicas inesti'maveis. As avalia foes 
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dinainica, diagnostica e de monitoramento e acompanhamento 
em con junto com modalidades de tralnmento cirurgico e nao 
cirurgico podem ser convenientemente intercaladas e repetidas 
quando necessario. Ainda que atualmente a MC tenha limila- 
^oes, ela ja representa uma ferramenta complementar na avalia- 
^ao e no tralamento de imiitos doen<;as de pele, e pode, inclu¬ 
sive, mudar o diagnostico e o tralamento do cancer de pele no 
future. A adi^ao de crom6foros intrlnsecos e extrinsecos para 
identificar as diferentes estruturas observadas com o micros- 
c6pio confbcal pode refonjar a sua especificidade e reduzir a 
monotonia de observar apenas estruturas em preto e branco. 
Uma aproxima<fao sinergica entre histopatologistas convencio- 
nais, bioquimicos e microscopistas confbcai's sera necessaria 
para explorar ao maximo esse novo campo da medicina. 
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Albert Camus (1913-1961), escritor e filosofo franees, 
escreveu em A peste: "na realidade, pensar em alguem, sig- 
nifica estar pensando na pessoa a cada minuto do dia, sem 
deixar que nada o distraia, nem uma refei^ao, nem por uma 
mosca pousando sobre sua bochecha, pelas tarefas domesticas 
ou pela coceira subita em algum local do corpo. Mas sempre 
ha moscas e coceiras. Isto demonstra porque a vida e dificil 
de viver!” Para doentes com prurido cronico intratavel, a vida 
pode ser um terrivel tormento. 

► Conceito 

O prurido e a sensa^ao que causa o desejo de co^ar a pele 
e e experimentado como uma sensa^ao que surge na pro¬ 
pria pele. Ha cerca de 341 anos, o medico alemao Samuel 
Hafenreffer definiu o prurido como “a incomoda sensa^ao 
que desencadeia o desejo ou o reflexo de co^ar”. Entretanto, 
tal como outras sensa^oes cutaneas, o prurido, estritamente 
falando, e um evento extracutaneo - um produto da ativi- 
dade do sistema nervoso central (SNC). O prurido intenso 
sentido apos uma picada de inseto, em uma lesao de eczema 
atopico, durante um episodio de urticaria ou em associa¬ 
te ao diabetes melito, uremia ou escabiose representa uma 
proje^ao neuronal de uma sensa^ao formada centralmente 
dentro de regioes bem definidas do tegumento (prurido 
localizado) ou em grandes areas da superficie corporea 
(prurido generalizado). Primariamente, nao ha qualquer 
tipo de lesao especifica; escoria^ao, liquenifica^ao e pustula 
por infec^ao secundaria surgem como eventuais complica¬ 
tes do prurido. 

Alem disso, por muitas razoes diferenciam-se prurido 
agudo e cronico, uma vez que a compreensao do prurido cro¬ 
nico e complexa, por promover uma experiencia sensorial 
desagradavel inuito semelhante k dor. Ambas as sensa^oes sao 
multidunensionais com componentes discriminativos, cogni- 
tivos, interpretativos e motivacionais. 

O prurido e o principal sintoma que a pele proporciona, 
tendo carater extremamente subjetivo, podendo ate ser pra- 
zeroso. 

O prurigo > ao contrario, caracteriza-se pelo prurido e e pri¬ 
mariamente acompanhado de lesao papulosa. 


► Etiologia 

O prurido e classificado em cinco categorias relacionadas 
com a sua origem (Quadro 9.1): 

■ prurido dermatologico: surge de doen<^as cutaneas como 
eczemas, psoriase, prurido do inverno, escabiose e urticaria 

■ prurido sistemico: surge de doen^as internas como doen^a 
hepatica colestatica primaria, doen^a de Hodgkin, policite- 
mia vera e determinadas condi^oes multifatoriais, frequen- 
temente altera^oes metabolicas 

■ prurido neurogenico/neuropatico: surge de doen^as do 
SNC ou periferico, como tumores cerebrais, esclerose mul- 
tipla, neuropatia, irrita^ao ou compressao nervosa, como 
na notalgia parestesica e prurido braquiradial 

■ prurido psicogenico/psiquiatrico: parasitofobia 

■ prurido misto ou de superposi^ao. 

A defini^ao do prurido com base nos mecanismos separa o 
prurido induzido em um sistema nervoso saudavel por meca¬ 
nismos perifericos do prurido (pruriceptivo) e mecanismos 
centrais (neurogenico) do prurido causado por patologia neu¬ 
ronal (neuropatico). Entretanto, a fisiopatogenia da maioria 
das condi^oes clinicas de prurido nao esta esclarecida. 

A principal relevancia clinica encontra-se nas condi^oes 
pruriginosas cronicas, que duram mais de 3 meses. Em muitos 
casos, tais como pele seca (xerodermia), dermatite atopica (DA), 
psoriase, urticaria, escabiose e outras doen^as inflamatorias 
cutaneas, o prundo cronico compreende um complexo desinto- 
mas associados a pele, mais amplo que no caso do prurido agudo 
em decorrencia, por exemplo, da picada de inseto. O prurido por 
compressao nervosa ou irrita^ao de nervo que ocorre na notal¬ 
gia parestesica e no prurido braquirradial 6 frequentemente neu- 
ropatico, podendo ser combinado com sensa^oes de pinica^ao 
ou queima^ao. Outras formas de prurido podem ser observadas, 
tais como prurido associado a delirio de parasitose ou a trans- 
torno obsessivo-compulsivo (p. ex., escoria^oes neuroticas). 

► Fisiopatologia 

Alem da bem conhecida intera^ao antagonista entre dor e 
prurido, padroes surpreendentemente similares de sensibiliza- 
^ao periferica e central tern sido caracterizados. O prurido e a 




9 


Prurido 


109 


Classifica^oes clinicas do prurido. 



Classifica^aodmica 

Mediadorese mecanismos 

Diagnostico 

Tratamento 

Prurid# dermat#lo§ico 

H istamina, interieucinas, 
prostaglandinas e prtteases 

Dermattses infiamatdnas (dermat tte atopica, 
ps#riase, readies a farmacos, acar#s e urtican'a) 
epeieseca 

Anti-inf la matorios, imun#m#duiad#res tdpicts e 
tratament#sistemico (anti-Kistaminicos, cidosptrina 
A x pimecr#lim# x tacrolimo e cirticoster#ide) 

Prurid«sistemico 

Opiace#s, interieucinas? 

Doen^a crinica hepatica e insuficiencia renal 
crinica 

Naitrexona, gabapentina, agonistas d#s receptores 
K-tpioides 

Prurid# neurtgenic#/ 

neuropatico 

Dan#asfibras nerv#sas, neur#peptldios 
{tais como a substancia P) e pr#teases 

Prundo pos-Kerpetic#, notaigia parestesica e 
prurido braquirradial, prurido pos-acidente 
vascular cerebral 

Gabapentina, pregabalina e capsaicina 

Prurid# psic^genico/ 
psiquiatric# 

Serottnina, n#repinefi ina 

Deliri# de parasitises, estresse e depressa# 

Olanzapina, pim#zida e antidepressivos inibidores 
seietivos da recapta^ao da serttonina 

Prurid# mist# «u de 
superptsi^ao 

Adaplado de Paus R, Sch meIz M, li ro T et ot ( 2006 ). 


Inibidores dea^a# central n# prurid# e substancias 
anti-inflamatorias topicas 


dor utilizain muitas ferramentas neurofisioligicas e centros de 
processamento similares e induzem rea^oes autonomicas seme- 
lhantes na pele. A dor crinica e a sensibiliza^ao central ao pru¬ 
rido sao fenimenos neurofisiologicamente relacionados. 

■ Intera^oes entre prurido e dor 

Sabe-se que frequentemente sensa^oes de prurido podem 
ser reduzidas pela sensa^ao dolorosa causada pela escarifica- 
^ao da pele (Figura 9.1). Estimula^ao eletrica dolorosa e esti- 
mulos de calor e de frio podem reduzir a sensa^ao de pru¬ 
rido, de forma similar a redu^ao do prurido dentro da zona 
de hiperalgesia mecanica induzida pela capsaicina. O prurido, 
por sua vez, pode reduzir a sensa^ao de dor; do mesmo modo, 
a analgesia pode reduzir esta inibi^ao e aumentar o prurido. 
Este fenimeno e particularmente relevante aos agonistas dos 
receptores p,-opioides administrados via medular, os quais 
induzem analgesia que frequentemente se combina com pru- 



Figura 9.1 Escoria^oes provocadas pelo priprio pacientef rente ao prurido 
intenso (denominado ''prurido biopsiante"). 


rido segmentar. Uma vez que os pi-opioides podem induzir 
prurido, nao e surpreendente que os antagonistas dos recep¬ 
tores |x-opioides tenham efeito antipruriginoso em estudos 
experimentais. 

■ Moduladores do prurido e da dor 

Ha varios protagonistas envoividos no prurido, alem da 
histamina. Estes incluem uma variedade de compostos pruri- 
dogenicos ou receptores relevantes ao prurido (em geral, pro¬ 
teases, leucotrienos, ions de canais de calcio, citocinas). Em 
determinadas circunstancias, alguns pruritigenos, alem da 
histamina, sao mais importantes, em algumas doen^as como 
a DA: altera^oes do pH, opioides, proteases, citocinas, acetil- 
colina e neurotrohnas. O arsenal de substancias envolvidas no 
prurido, com os agentes pruridogenicos, suas fontes e fun^oes 
pode ser visto no Quadro 9.2. 

Histamina 

A histamina e o agente prurigogenico mais bem conhecido 
eeo alvo principal dos tratamentos antipruriginosos. Entre os 
receptores da histamina, os receptores H t sao presumidamente 
os principals envolvidos nas rea^oes mediadas pela histamina. 
Os inibidores dos receptores Hj sao capazes de suprimir o 
prurido induzido pela histamina, a urtica e o eritema axonico 
reflexo na pele humana, embora um leve eritema residual per- 
mane^a. Apesar de efetivos em certas doen^as como a urticaria, 
os inibidores dos receptores H l sao menos efetivos em outras 
doen^as, como a DA (Capitulo 84). 

Interieucinas 

A interleucina 31 (IL-31) esta aumentada em doentes com 
•A e pode estar envolvida nesse tipo de prurido. 

Receptores da protease ativada 

Agentes exogenos (microrgan'ismos e plantas), bem como 
varias celulas inflamatorias podem induzir a produ^ao de 
quantidades suficientes de proteases, que, por sua vez, ati- 
vam os receptores da protease ativada (PAR). A expressao e 
a fun^ao dos PAR variam entre os tecidos e as celulas neura'is. 
PAR 2 tern fun^ao na regula^ao do tonus vascular, varios efeitos 
pro- e anti-inflamatirios, alem de pronociceptivo em modelos 
de dor somatica e visceral. Em humanos, o PAR 2 encontra-se 
muito expresso nas dermatoses inflamatirias, e os agonistas 
PAR 2 induzem prurido nesses doentes. 
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Substandas envolvidas no prurido. 


Estimulo pruridogenico 

Receptor 

Fontes, receptores expressos por 

(omentario 

Aceti lcoli na (ACh) 

Receptores da aietilcolina 
(AChR): nicotineigico (nAChR) 
emuscarfnico (mAChR) 

Nervos autonomos col inerg icos, 
queratinocitos, linfocitos, melanocitos, 
fibroblastos da derme ecelulas 
endoteliais 

Media o prurido na dermatite atapica. mAChR 3 provavelmente 
esta envolvido no prurido 

Peptfdio do gene regulador da 
calcitonina (C6RP) 

Receptores CGRP 

Fibras nervosassensoriais 

Expressao no termina 1 central; sensibiliza^ao das terminates 
nervosas;aumento na transmissao da dor;envolvido no 
prurido de doen^as cutaneas 

Hormonio liberadorde 
corti'cotropina (CRH) e 
prd-melanocorti'na (POMC) 

CRH-R-i e CRH-R 2 

Para CRH-R n : queratinocitos e mastocitos 
Para CRH-R 2 : mastocitos 

Liberalo de histamina; citocinas;TNF-a e VEGF em 
mastontos 

Gtocinas 

Receptores delL-1 elL-31 

Queratinocitos, leucocitos, nervos 
ecelulas endoteliais 

IL-31 e liberada por celulas T e esta elevada na dermatite 
atdpica e prurigo 

Endocanab inoides 

CB, e CB 2 

Nervos, celulas dosistema imune, 
queratinocitos, Mculos pilosos 

Antipruriginoso na periferia 

Endotelina (ET) 

Receptores ET A e ETt 

Endotelio, mastocitos 

Prurido em queima^ao, degradada pela quimase;via ativa^o 
do receptor ET A 

Endovaniloides 

Ativa^ao doTRPVI 

TRPV1 expresso nos nervos senson'ais, 
mastoci tos, queratinocitos epidermicos 
e dos foliculos pilosos, celulas de 
Langerhans, musculo liso esebocrtos 

Ativa^op or tempo curto doTRPVI: dore indu^ao do prundo, 
depleta neuropeptfdios dos neuron!os sensoriais 

Efeito antipruri ginoso prolongado dos agonistasTRPVI (em 
geral, capsaicina): interrompe as relates entre neuron! os 
senson'ais e mastocitos; afeta a proliferateepidermSca e 
dofblfculo piloso, sua diferenciaga o e apoptose, bem como 
a libera^ao den tocinas. Ha aumento de expressao nos 
queratinocitos epidermicos no prurigo nodular de Hyde 

Histamina 

Receptores da histamina 
(Hh lR a H 4 r) 

Fibras sensoriais nervosas 

Em humanos, a histamina induz prurido por estimularfibras 
senson’ais especfficas,enquantoantagoni5tas W } e em menor 
intensidade W 2 reduzem o prurido. Em camundongos,o 
receptor H 3 induz a escan ficato da pele 

Calicre Inas e proteases 

Parti cularmente pelo PAR e 
enzimas trfpticas 

Queratinocitos, mastocitos, celulas 
endoteliais e plaquetas 

Quimase degrada peptfdios pruridogenicose 
antipruridogenicos. Triptase induza inflama^aoe prurido 
por mecanismo neurogenico via PAR 2 . Proteases microbianas 
podem induzi'r inflamagao via PAR 2 

Gninas 

Receptores de bradicininas 
(B 1R e B 2 R) 

Celulas endoteliais, imunocitos 

Bradicinina induz dor alem do prun'do. Antagonistas BRa 
reduzem o prurido 

Leucotrieno B 4 

Receptores de leucotrieno 

Fibras nervosassensoriais e 
queratinocitos 

Leucotrieno B 4 induz prurido e esta envolvido na indu^o do 
prurido mediada pela substann'a P e pela noci'ceptina 

Neuron nina A (NKA) e 
substantia P (SP) 

Receptores das 
taquicininas (NKR) 

Fibras nervosassensoriais 

NKA: regula a maior expressao de fator de cresclmento neural 
(NGF) nos queratinocitos 

SP: em baixas concentrates (fis iolog icamente relevante): 
direciona os mastoci'tos; libera TNF-a, histamina, leucotrieno 

B 4 e prostaglandinas dos mastocitos (agentes envoividos no 
prurido equeim a to) 

Fator de cresclmento neural (NGF), 

Receptores especrficos: 

Queratinocitos, mastocitos, fibroblastos 

Os nfveis do NGF estao elevados na dermatite atopica; 

fator neurotropico den’vado do 
cerebro (BDNF)e neurotrofina (NT) 

TrkA (NGF),TrkB (NT-4, 
BDNF),TrkC (NT-3) 

e eosinofilos 

induz a libera to de triptase pelos mastocitos. E induzido 
pela histamina. TrkAaumenta nos queratinon'tos durante 
a inf lama to. NT-4 esta aumentado na dermatite atopica, 
induzindo brotamento determinates nervosas senson’ais. 

BDNF aumenta a quimiotaxia de eosinofilos na dermatite 
atopica e in ibe apoptose. NT sens! biliza term mates nervosas 
receptoras 

Opioides 

Receptores opioides: |jl, 
k,5 

Nervos equerati non tos 

Antagonistas do receptor opioide \l tern efeito antiprurido 
(efeito central). Receptor opioide pi esta esti'muladona 
dermatite atdpica 

Polipeptfdio ativador da 
adenilatodclase pituitan a (PACAP) 
e polipeptfdio intestinal vasoativo 
(VIP) 

Receptores VPAC 

Fibras autonomas e fibras sensoriais, 
linfocitos, celulas endoteliais dermicas 
ecelulas de Merhel 

PACAP: envolvido no Hushing, vasodilata$ao, dor, 
neurodegenerato; induz libera^ao de histamina dos 
mastocitos 

VIP: induz libera^ao de histamina dos mastocitos, intensifica o 
prurido induzido pela ACh nos doentes com dermatite atdpica 

Prostag la ndinas 

Adapts do de Paus R.Schmelz AA BiroT etai (2005). 

Receptores prostanoides (P) 

Fibras nervosas sensoriais e 
queratinocitos 

Prostaglandina E 2 induz prurido em humanos. Prostaglandina 

E 2 reduza escarrfica^ao mediada pela IgE em camundongos 
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■ Vias neurais do prurido 

O prurido decor re da estimulagao das terminates ner- 
vosas livres da jungao dermoepidermica. Se o estimulo per- 
siste e aumento progress’ivamente, leva a dor; prurido e dor 
sao, pois, resposlas diferentes apenas quantitativamente. O 
prurido difuso e induzido pela estimulagao especifica das 
fibras C nao mielinizadas, enquanto o prurido localizado, 
temto no espago quanto no tempo, envolve as fibras A-d. Um 
engenhoso plexo de processos dendrfticos nao mielinizados 
e$l6 presente nas terminates disteis dessas fibras, as quais 
terminam na epiderme inferior e, possivelmente, na jungao 
dermoepidermica, onde os “receptores do prurido 5 * ainda 
nao morfologicamente identificados, encontram-se prova- 
velmente localizados e podem ser ativados por mediadores 
pruridog£nicos (pr6-inflamat6rios). Esses nociceptores poli- 
funcionais (respondem a estlmulos mecanicos, termicos e 
quimicos) sao encontrados apenas na pele, em algumas mem- 
branas mucosas e na c6mea (local's onde se e possivel sentir 
prurido). Tanto as fibras C como as A-d conduzem impulsos 
em velocidades variadas a medula espinhal, via raiz nervosa 
dorsal dos nervos espinhais. As fibras C nao mielinizadas 
transmitem os impulsos nervosos do prurido ao gangli’o ner- 
voso da raiz dorsal ipsilateral, onde executam sinapses com 
neur6nios secundarios prurido-especfficos. Esses neur6nios 
secundarios imedialamente cruzam em diregao 210 trato espi- 
nolalamico anterolateral contralateral e dirigem-se ao Mlamo, 
terminando no cdrtex somatossensorial do giro p6s-central. 
Pesquisas recentes utilizando como um fndice da atividade 
neuronal a tomografia com emissao de posi trons (PET scan), a 


qual mede o fluxo sanguineo cerebral regional, sugerem que o 
prurido induzido pela histamina at'iva tanto o cdrtex cerebral 
anterior, o qual processa os aspectos sensoriais e emocionais 
do prurido, como tembem a area motora suplementar, que 
participa na prepara^ao do comportamento do ato de co^ar 
Essa evid£ncia fund amenta a definite de prurido como uma 
sensato conectada intrinsecamente com a necessidade do ato 
motor de co^ar. 

A sensa<;ao de prurido e o fator comum de uma variedade 
de doen^as distintes. A histamina e o mediador primario do 
prurido em alguns tipos de doen^as alergicas, porem multi¬ 
ples agentes ou mediadores podem provocar prurido tanto em 
doen^as alergicas como em nao alergicas. 

► Clinica 

De inicio, e necessario distinguir o prurido idiopatico do 
secundario (Figura 9.2). Nao se deve esquecer leimbem que 
ha uma variedade enorme de dermatoses intrinsecamente 
prurig'inosas (urticaria, escabiose, dermatofitose, dermatite de 
Duhring-Brocq), que serao abordadas em outros capitulos. 

• Prurido secundario a doengas sistemicas 

fi o que ocorre em determinadas doen<jas como linfoma de 
Hodgkin, leucoses, cancer visceral (prurido paraneoplasico), 
diabetes, cirrose, diabetes melito etc. Na gravidez e na ictencia 
obstrutiva, o aumento de acidos biliares no sangue e responsa- 
vel pelo prurido. Na cirrose biliar primaria, que ocorre, geral- 


« Psoriase 

« Dermatite seborreica 
« Eczema asteatosico 
« Eczema numular 
« Dermatite de contato alergica 
« Dermatite de contato irritativa 
«Disidrose 
« Dermatofitose 
* Dermatite de estase 


Prurido 


Localizado 
sem lesao 
cutanea 


Psoriase 

Dermatite seborreica 
Eczema asteatosico 
Eczema numular 
Dermatite de contato 
alergica 

Dermatite atopica 
Autoeczematizagao 
Micose fungoide 
Mastocitose 
Uiticaria 

Erup9ao polimorfa a luz 
Penfigoide bolhoso 
Dermatite herpetiforme 
Rea^ao medicamentosa 
Picada de inseto 
Acaros animais 
Escabiose 
Pediculose 
Parasitoses 



Notalgia parestesica 
Meralgia parestesica 
Prurido braquiorradial 
Prurido pos-AVC 
Prurido fantasma 
Tumor ou abscesso cerebral 
Esclerose multipla 
Mielite transversa 
Diabetes melito 


Xerose 
Doenga tireoidiana 
Deficiencia de ferro 
Colestase 
Linfoma 
Leucemia 
Mieloma multiplo 
Paraproteinemia 
Policitemia vera 
Tumor carcinoide 
T u mo res so lidos 
HIV, hepatite C 
SSJ, DM 

Reagao medicamentosa 
Prurido aquagenico do idoso 
Neurodermite 
Anorexia neivosa 


J 


Figura 9.2Classifiicagao do prurido como localizado/genera I izado, com e sem doenga cutanea eas diversas afeegoes que ocorrem com prurido associado. 
AVC=acidente vascular cerebral; SSJ = sfndrome deStevens-Johnson; DM = diabetes melito. Fonte: International Journal of Dermatology, 2005,44,267-273. 
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mente, em mulheres com mais de 30 anos, o prurido, muitas 
vezes, e a manifesta<jao inicial da doen<ja e leva, por vezes, a 
uma melanose de grandes areas da pele, inclusive com mos- 
queamento de pontos vitiligoides. Outras formas de prurido 
secundario sao: o prurido de anemia, que se cur a com a admi¬ 
nistrate de ferro, e o prurido uremico. 

Prurido renal ou uremico 

O prurido renal e um prurido paroxistico que ocorre em 
pacientes com insuficiencia renal cr6nica. O termo prurido ure¬ 
mico e usado como sinonimia, apesar de o prurido nao se dever 
a eleva^ao nos niveis da ureia serica. A jnddenda do prurido na 
doen^a renal em eslagio final em pacientes sob hemodialise atu- 
almente varia entre 15 e 20%, tendo no passado atmgido cifras 
de 60 a 80% dos pacientes. Entre os padentes pediatiicos sob 
dialise, a incidencia de prurido fica em torno de 9%. O prurido 
renal nao esln relacionado com sexo, ra^a, dura^ao da dialise ou 
etiologia da insuficiencia renal cronica Os pacientes em dialise 
peritoneal ambulatorial continua sao menos acometidos por 
prurido do que aqueles em hemodiali se. 

O prurido renal costuma ser generalizado em 25 a 50% dos 
pacientes, enquanto os outros relatam prurido principalmente 
no dorso, na face e no bra<jo, onde esta instalado o shunt arte- 
riovenoso. 

A etiologia e pouco conhecida. Os niveis da histamina 
serica estao elevados nos pacientes uremicos, mas nao 
se demonstrou rela<;ao entre esses niveis e a intensidade 
do prurido. Alguns autores nao conseguiram demonstrar 
niveis elevados de histamina nos seus pacientes uremicos, 
o que refor^a a constata<jao pratica da baixa efetividade dos 
anti-histaminicos no controle desse tipo de prurido. Varias 
citoc'inas sao liberadas durante a hemodialise e podem levar 
a libera<jao de subst£ncias inflamat6rias e potenci’almente 
pruridogenicas. Neuropatia periferica acomete 65% dos 
pacientes que estao sob dialise e torna possivel especular que 
o prurido possa ser uma manifesta<;ao da neuropatia. No 
Quadro 9.3 estao sintetizados os possfveis fatores etiol6gicos 
do prurido uremico (renal) e no Quadro 9.4, as op<;6es paxa 
as interveners terapeuticas. 

Prurido hematologico 

Espedalmente as doen<;as malignas associam-se ao prurido. 

Def iciencia de ferro 

Pode haver prurido localizado (especialmente vulvar ou 
perianal) ou mesmo generalizado, em situates de defkien- 
cia de ferro, mesmo na ausencia de anemia, que cessa com a 
suplementa^ao deste mineral. 


Qvadn>9.3 


Possfveis fatores etiologicos do prurido renal. 


Xerose: atrofia das glandulas sebaceas e das pon;oes secretora e ducta I das glandulas 
ecrinas, determinando menores niveis de lip dios e perda da integridadedo conteudo 
de agua no estrata cameo e prurido exagerado 


Disturbio no metabolismo das fans divalentes (magnesia, calc o e fosfato): o magnesia 
pade liberar histamina das mastocitas; o aumento das niveis sericas do dido e fosfato 
pode ausar calc’fa^ao metasti tica e/ou estimula dos reieptores do prundo 


Hiperparatireoidismo secundan o 


Pralifera^ao mastoGtana e degranula^ao 
Gtocinas pruridogenicas 
Sudorese deficiente 


Padraoanormal da inerva^ao cutanea (hipotese neuragenica) 

Adaptado d € Sjepietowski € Schwa 1 1 z (1998). 


Qindro94 


Op^oes terapeuticas no prurido renal. 


Efeito lonfinnado em estudos controlados 


Carvao ativado 6 g/diaVO 
fototerapia com DVB 
Talidomida lOOmg/diaVO 
Capsaidna topica 3 a 5 vezes/dia 

Efeito nao definido em estudos nao controlados 
Naltrexona 50 mg/dia VO 
Ondansetrona 8 mg VOou IV 


Efeito tonfirmado porserie de casosou relatos de casos 

Colestiramina 4 g/diaVO 

Eritropoetina 36 U/hg 3 vezes/semana 

Lidocafna 200 mg/dia IV 

Ctotifenol a 2 mg/dia VO 

Adaptado deWeisshaa r, Kuienic e Fleischer (2003). V0=via oial; UVB = ultiavioleta B; IV = via intravenosa. 


Policitemia vera 

O prurido ocorre em cerca de 30 a 50% dos pacientes. O 
prurido induzido pelo conlato com a agua pode preceder o 
surgimento da policitemia vera por varios anos. Agrega^ao 
plaquelaria tern sido sugerida como um fator liberador de 
serotonina e outros fatores pruridogenicos. O trateimento 
sugerido consiste no uso de acido acetilsalicilico, corticoste- 
roides topicos, anti-hislaminicos anti-Hi e/ou anti-H 2 , fbtote- 
rapia com ultravioleta B e inibidores seletivos da recaptajfao da 
serotonina como a paroxetina. 

Prurido hepatico ou coleStotico 

Quase todas as doen<jas hepaticas apresentam-se com pru¬ 
rido. As doen^as mais frequentemente relacionadas sao cirrose 
bihar primaria, colangite esclerosanteprimaria, coledocolitlase 
obstrutiva, hepatites virais, hepatite cr6nica pelo virus da 
hepatite C, carcinoma dos ductos biliares e colestase. As doen- 
<jas comumente menos associadas a prurido sao cirrose alcoo- 
lica, hemocromatose, doen<;a de Wilson, hepatite cr6nica ativa 
autoimune e hepatite B cr6nica. 

O prurido e a manifesta<;ao inicial da cirrose biliar primaria 
em 25 a 70% dos pacientes e ocorre em 15% dos individuos 
com sorologia positiva para o virus da hepatite C. Ha eviden¬ 
ces na hepatite cr6nica pelo virus da hepatite C com mode- 
rada a grave fibrose que possa haver uma colestase de pequena 
monta com prurido, poss ivelmente pelo desaparecimento dos 
ductos biliares. 

Nao ha um nfvel absoluto de bilirrubina no qual, obriga- 
toriamente, a ictericia se torna dinicamente evidente, porem 
niveis de bilirrub inas superiores a 2,5 mg/dL geralmente resul- 
tam em altera<;ao na cor da pele. Contudo, nao se conseguiu 
correlacionar os niveis sericos ou teciduais dos sais biliares 
com a presen^a ou a intensidade do prurido. 

A ictericia colestatica induzida por medicamento pode 
desenvolver-se em cur to espa<jo de tempo e acometer pacien¬ 
tes sem historico de hepatopatia. 

O prurido colestatico tende a ser generahaado, migrato- 
rio, nao associado a qualquer lesao culftnea especffica e nao 
melhora com a co^adura da pele. Tipicamente, e pior nas maos 
e nos pes, a noite e nas areas comprimidas pela roupa. Pode 
ser o sintoma inicial da colestase cr6nica, desenvolvendo-se 
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anos antes de qualquer outra manifesta^ao. Contudo, a eleva- 
<jao serica dos acidos biliares nem sempre se associ'a a prurido. 
O tratamento do prurido colestatico depende da causa subja- 
cente e inclui colecistectomia, remo^ao da medica<jao impli- 
cada, uso do interferon na hepatite C e transplante hepatico na 
doen^a hepatica de estagio final (Quadro 9.5). 

Prurido de origem endocrina 
Diabetes melito 

O prurido generalizado pode ocorrer como primeira 
manifesta^ao da doen<ja endbcrina, mas nao e sign'ificativa- 
mente mais comum do que entre indivfduos nao diabeticos. 
Embora cerca de 30% dos pacientes diabeticos manifes- 
tem sinais cutHneos da doen<ja, o prurido general'izado sem 
achados cutineos ocorre em apenas 3% dos pacientes com 
diabetes melito. Ja o prurido localizado, especialmente nas 
regioes genital e perianal, e signrficati vamente mais comum 
entre mulheres diabeticas e geralmente associado a um con- 
trole inadeqnado dos niveis glic£micos. Em alguns casos, o 
prurido pode ser resultante de predisposi^ao a candidfase ou 
infec^ao dermatofftica; contudo, o mecanismo da indu^ao 
do prurido no diabetes melito ainda e pouco conhecido. A 
neuropatia diabetica mais frequentemente causa sintomas 
de dor, pinica^ao ou queima<jao, embora tambem tenha sido 
descrita sensa<jao de prurido. 

Doen^a tireoidiana 

O hipertireoidismo pode apresentar-se como prurido gene¬ 
ralizado intenso. O mecanismo envolvido e desconhecido. O 
prurido localizado ou generalizado pode ser manifesta<;ao 
do hipotireoidismo, juntamente com a pele asteatosica que o 
acompanha. 

Sindrome carcinoide 

Pode ocasionar prurido generalizado com ou sem erup^ao 
do tipo flushing (Capitulo 63, item Pelagra , e Capitulo 61, item 
Dermatoses paraneoplasicas). 


Quadro9J 


Op^oes terapeuticas no prurido hepatico ou colestatico. 


Efeitoionfirmado em estudos controlados 


Colestiramina 4 a 16 g/dia VO 

Acido ursodesoxicoliw 13 a 15 mg/kg/d'ia VO (exceto na n rrose biliar pnmaria) 

NaltrewnaSOmg/diaVO 

Nalaxona 0,2 mg/kg por mimito IV 

R ifanpicina 300 a 600 mg/dja V0 (na cirrose biliar pn maria como agente de 2* linha, 
em fun^aahepatotoxicidade) 

Talidomida 100 mg/dia V0 


Efeito nao defined o em estudos nao controlados 

Ondaiksetrana (antagonista central dos receptores da 5-hidroxitriptamjna) 4 mg ou 
8 mg/dia IV ou 8 mg/dia V0 

Efeito fonfirmado porserie de casos ou relatos de casos 
Propofol 10 a 15 mg IV (em bolus) ou 1 mg/kg/h (infuiao) 

Fenobarbital 2 a 5 mg/hg/dia IV 
Fototerapia UVAou UVB 
Estanozolo 15 mg/dia V0 

Adaptado deWeisshaar, Kucen ic e Fie idler (2003}. V0 =via 01 al; )V=via i rtiavenosa; UVA e JV8=ultiavi oleta A e B. 


Prundo peri menstrual ou pre-menstrual 

O prurido pre-menstrual e resultante de uma colestase 
recorrente induzida pelo uso de anticoncepcionais orais ou 
outro tratamento hormonal. Prurido generalizado relacio- 
nado com as menstruates e sensibilidade ao estrdgeno apli- 
cado intradermicamente tern sido relatados na literatura. As 
mulheres no periodo perimenopausa lambem podem experi- 
mentar episbdios de prurido que podem ser controlados pela 
reposi<jao hormonal. 

■ Prurido e neoplasias 

Apesar de as melnstases cut&neas de malignidades intemas 
geralmente serem nao prur iginosas, virtualmente qualquer 
malignidade interna pode originar prurido como manifes- 
ta<jao paraneoplasica. Prurido persistente inexplicado, ou 
incapacidade do prurido generalizado em responder ao trala- 
mento convencional, deve conduzir a investiga^ao de neopla¬ 
sia interna oculto, sobretudo em adultos, estondo associado, 
sobretudo, a neoplasias hematolbgicas ou das vias biliares 
quando nao houver altera^oes cutineas concomilantes. O 
prurido pode lanto ocorrer no estagio da doen^a avan<jada, 
como constituir um sintoma da fase inicial da neoplasia. 
Varios mecanismos sao sugeridos: produtos tdxicos derivados 
das celulas tumorais necrdticas, produ<jao de mediadores qui- 
micos do prurido pelo tumor, aumento da atividade proteoli- 
tica ou parhcipa^ao histamina. 

Prurido intenso e persistente nas fbssas nasais tern sido rela- 
cionado com tumores cerebrais, especialmente os avan^ados e 
aqueles que invadem o quarto ventriculo. Tumores gastrintes- 
tinais lambem podem produzir prurido por doen^a obstrutiva 
das vias biliares extra-hepaticas, o que geralmente produz pru¬ 
rido generaliaado com acentua^ao na regiao palmoplantar. 

O prurido secundario a doen<^a de Hodgkin acomete cerca 
de 10 a 30% dos individuos com esse tumor. O prurido pode 
ser intenso e preceder o diagnbstico da malignidade por varios 
meses. Embora nao seja especifico, alguns pacientes relalam 
prurido noturno. Prurido intenso e generalizado prenuncia 
um prognbstico reservado, e sua recorrencia ap6s tratamento 
do tumor pode indicar recidiva tumoraL, 

Entre os pacientes com linfbma nao Hodgkin, apenas cerca 
de 10% apresenlam prurido no curso da doent* Entre os 
pacientes com leucemia, especi'almente na leucemia linfocftica 
crbnica, cerca de 5% apresentam prurido, geralmente genera¬ 
lizado. 

‘ Prurido e doenga neurologica 

Lesoes cerebrais unilaterais, tais como aquelas que ocorrem 
em pequenos tumores, abscesso e acidentes vasculares cere¬ 
brais (AVC), podem, ocasionalmente, associar-se a prurido 
localizado ou generalizado, sobretudo no lado contralateral do 
corpo. A sindrome do prurido p6s-AVC e caracterizada por 
grave prurido localizado ou generalizado, especialmente proe- 
minente do lado contralateral ao dano cerebral, e, tipicamente, 
desenvolve-se dias a semanas depois do AVC O tratamento 
inclui doxepina, amitriptili'na e carbamazep'ina. Na esderose 
multipla, os pacientes podem experimenter cursos breves, 
intensos e recorrentes de prurido generalizado, atribuido aati- 
va^ao artifici al de sinapses entre axbnios de areas parcialmente 
desmielinizadas do SNC. Os ataques paroxisticos de prurido 
nos pacientes com esclerose multipla podem ceder com o uso 
da carbamazep'ina. 
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■ Prurido anal, vulvar e escrotal 

Aiastadas determinadas causas, como eczema de contato, 
candidiase, oxiuriase, tricomoniase etc., resta uma forma 
clinica de prurido essencial com localiza^ao anal, vulvar ou 
escrotal, na qual ocorre uma liquenifica^ao que se intensifica 
com o tempo. O prurido anal, bem como o vulvar, pode tra- 
duzir um conflitopsicoldgico; esses tipos de prurido, nao raro, 
traduzem uma autopuni^ao; contudo, atualmente, credita-se 
k origem psicogdnica apenas 1,3 a 7% dos casos de prurido 
vulvar ou escrotal. Tanto o prurido anal como o vulvar pioram 
k noite, e este requer avalia^ao, diagnose diferencial e op^oes 
terapduticas similares aos daquele. 

O prurido anal d localizado no anus e na area da pele 
perianal. Ocorre em cerca de 1 a 5% da popula^ao geral, aco- 
metendo mais homens que mulheres (4:1). O prurido anal 
primdrio (idiop&tico) d definido como o prurido dessa area 
que ocorre sem nenhuma rela^ao aparente com etiologia 
anorretal ou intestinal. Sua indddncia varia entre 25 e 95% 
dos casos relatados de prurido anal, podendo-se teorizar 
vdrias causas como origem. Os fatores dietdticos ou habitos 
pessoais sao os mais comuns, tais como excessiva ingestao 
de cafd, higiene pessoal inadequada e/ou coito anal; a con- 
siderar transtomos psicogdnicos. O prurido anal secundi- 
rio d atribuido a uma etiologia identifiedvel. Pode dever-se 
a doen^a hemorroidaria, fissuras anais ou fistulas, psoriase, 
liquen escleroso e outras dermatoses, aldm de doen^as 
sexualmente transmissiveis, doen^a parasitdria (helmin- 
tos), dermatite de contato ao papel higidnico ou a sabonetes, 
radioterapia e doen^a neopldsica. 

No prurido anal, o exame fisico pode revelar desde um 
tegumento de aspecto normal a altera^oes eritematosas discre- 
tas ou grave irrita^ao com eritema, escoria^oes, liquenifica^ao 
e exsudatos. O teste de contato de leitura tardia pode ser consi¬ 
der ado uma ferramenta diagndst ca auxiliar util nos casos que 
nao respondem ao tratamento inicial, uma vez que a dermatite 
de contato aldrgjca pode ser a causa dos sintomas, incluindo 
perfumes (sabonetes e papel higiSnico) e o balsamo-do-Peru 
(ingerido em certos alimentos). Avalia^ao proctoldgica deve 
ser indicada nos casos refratdrios ao tratamento convencio- 
nalj incluindo retossigmoidoscopia e colonoscopia, para ava- 
lia^ao desde hemorroidas ao cancer colorretaL, evitando-se 
um diagndstico tardio. Avalia^ao psiquiatrica 6 importante 
quando a ansiedade ou depressao constitui fator agravante. 
O prurido anal pr imdrio moderado pode responder a banhos 
de assento, compressas frias e higiene adequada, com lava- 
gem da area com dgua apenas, evitando-se a a<;ao irritante do 
papel higi^nico e dos sabonetes. Os cremes de corticosteroide 
nao fluorados podem ser efetivos, pordm devem ser usados 
por curtos periodos de tempo, a fun de evitar a atrofog^nese. 
lmunomoduladores tdpicos, tais como o tacrolimo, podem ser 
necessdrios quando ha necessidade de uso mais prolongado. O 
prurido anal secunddrio melhora com o tratamento da doen^a 
subjacente (retirada da malignidade, hemorroidectomia, tra¬ 
tamento anti-helmintico etc.). 

O prurido vulvar d um sintoma comum em todas as faixas 
etdrias, observado por dermatologjstas, pediatras e ginecolo- 
gistas. As causas do prurido vulvar na mulher adulta induem 
candidiase, inf echoes por damidia, vaginites bacterianas, neo¬ 
plasia vulvar, doen^ade Paget extramamaria, liquen esderoso e 
vaginite atrdfica p6s-menopausa. Anatomia, biologia, higiene 
e praticas sexuais sao, contudo, diferentes entre os individuos 
do sexo feminino prd- e p6s-puberal. A vulva prd-puberal d 
fina, delicada e suscetivel a trauma, inf echoes e irrita^ao em 


decorrdncia da ausdnda do coxim adiposo dos grandes ldbios 
e dos pelos pubianos. Aldm disso, o anus d anatomicamente 
prdximo ao introito vaginal, tomando possivel a contamina- 
gao com patdgenos das fezes. A mucosa sem estimulo estrogd- 
nico d fina e atrdfica, tern pH neutro e constitui um excelente 
meio ao crescimento bacteriano. Nas crian^as prd-puberais, a 
higiene d fiequentemente supervisionada pela mae e diminui 
com o crescimento da crian^a. As causas de prurido vulvar 
nas crian^as podem ser classificadas como nao infecciosas 
(higiene inadequada, dermatite irritativa, dermatite de contato 
aldrgica, DA, dermatite seborreica, psoriase, liquen escleroso, 
liquen simples ci6nico, liquen piano e psicogenico) ou infec¬ 
ciosas (bacterianas, como estreptococos, hemdfilos, es^afilo- 
cocos, Shigella e Yersinia, tricomoniase, gonorreia, damidia, 
candidiase, escabiose, pediculose, molusco contagioso, herpes 
simples e papilomavirus). 

O prurido vulvar cr6nico intratavel na infancia pode ser 
muito angustiante para os pacientes, cuidadores das crian^as e 
seus mddicos. Frequentemente, multiplas terapias sao empre- 
gadas e falham. Fatores psicogdnicos tdm sido sugeridos como 
predisponentes a cronicidade do prurido vulvar, contudo 6 um 
diagndstico de exclusao. Em uma pesquisa com 44 meninas 
pr6-puberes, Paek et cd. encontraram como causa mais comum 
do prurido vulvar a mi higiene e a vulnerabilidade da vulva 
pr6-puberal k a<;ao de substancias irritantes em sabonetes, 
amaciantes de roupa contendo perfiunes ou agua excessiva- 
mente clorada. 

■ Pruridos senil e hiemal 

Geralmente, o primeiro ocorre no idoso, e o segundo, no 
inverno, tambdm em pessoas adultas. Ambos sao acompa- 
nhados de certo grau de xerose (prurido asteatdsico), que se 
exacerba ainda mais com o uso de sabao; esse prurido 6 acom- 
panhado de discreta descama^ao da pele, ao lado de secura. 
Ocorre tamb£m nos atdpicos. Nos lugares de clima seco ou 
frio, a xerodermia e o consequente prurido acentuam-se 
demasiadamente. 

No idoso, em frai^ao da atrofia do tegumento e da dimi- 
nui^ao do aporte vascular, ocorrem altera^oes na composi- 
^ao dos lipidios da epiderme, comprometendo a reten^ao da 
agua, ocasionando descama^ao da epiderme, geralmente sem 
eritema ou outra erup^ao. Hd de se lembrar que, nessa faixa 
de idade, doen^as cr6nicas, hepaticas, renais, tireoidianas e 
diabetes melito sao comuns e podem ser a causa do prurido 
generalizado. Outras causas de prurido no idoso devem ser 
excluidas antes de rotuld-lo como prurido senil; entre elas, 
aldm das secundarias ds doen^as crdnicas, o prurido induzido 
por medicamentos, infesta<;6es nos pac’ientes institucionali- 
zados ou com pobres cuidados de higiene, prurido p6s-AVC. 
Aldm disso, doentes idosos com prurido intenso persistente 
e inexplicado (pruritus sine materia) devem ser submetidos d 
biopsia da pele para exduir linfoma cutaneo de cdlulas T ou 
penfigoide bolhoso (PB) como causa do prurido generalizado 
- nesse caso, preferentemente com estudo de imunofluores- 
edneia direta. O diagndstico precoce toma possivel a pronta 
institui^ao de uma terapia eficaz, levando a um excelente 
progndstico no controle do prurido e do PB. 

■ Prurido na infec^ao pelo HIV e na AIDS 

O prurido d uma causa frequente (> 30%) de desconforto e 
morbidade entre os pacientes portadores do HIV, e uma forma 
ocasional de manifesta^ao inicial da AIDS. Diversas dermato- 
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ses pruriginosas tambem podem surgir nesses doentes, como: 
dermatite seborreica, erup<;ao papular e pruriginosa do HIV, 
escablose e sua forma sama norueguesa, rea^oes adversas a 
farmacos, sarcoma de Kaposi, icti'ose adquirida, entre outras. 
Causas sist£micas, alem do proprio HIV ; , sao relativamente 
comuns, teis como insufici^ncia renal pela nefropatia causada 
pelo HIV, linfoma sist£mico ou doen<;a hepatica pelo virus das 
hepatites B e/ou C. O prurigo dos portedores do HIV e estu- 
dado no capftulo relacionado com a AIDS (Capftulo 64). 

■ Prurido induzido por medicamentos 

Qualquer medicamento que cause erup^ao cut&nea pode 
causar prurido. As rea^oes cut&neas adversas a medicamentos 
mais comuns sao os exnntemas morbiliformes e a urticaria; 
contudo, o prurido generalizado sem lesoes cutaneas pode 
ocorrer. Podem-se observar varias substencias que causam 
prurido no Quadro 9.6. 

■ Prurido aquagenico 

£ o quadro caracterizado apenas por prurido intenso que 
surge em ate 30 min apbs contato com a agua, independen- 
temente de temperatura ou salinidade. Tipicamente, inicia-se 
pelas extremidades inferiores, generaliza-se e poupa a regiao 
palmoplanar. O primdrio e bastente raro, e o secundario , em 
geral, estd associado a doen^a mieloproliferativa, em especial, 
policitemia vera. No diagnbstico diferencial devem ser consi- 
derados urticaria colinergica e dermografismo, urticaria aqua- 
genica e uso de medicamentos. 

■ Prurido colinergico 

£ descrito como um prurido intenso desencadeado por 
exercfcio ffsico, banho quente, aqueci mento ambiental circun- 
jacente, ansiedade ou ingestao de alimentos quentes. Pode ser 
controlado com hidroxizina ou danazoL. 

■ Notalgia parestesica 

£ uma neuropatia sensorial que envolve os nervos dorsais 
da coluna vertebral, mais especificamente os ramos posterio- 
res dos nervos espinhais T2-T6. £ uma condi<;ao caracterizada 
por prurido intenso sobre a regiao da borda medial da esc&pula 
e, ocasionalmente, acompanhado por dor local, parestesia e/ 
ou hiperestesia. Um achado caracterfstico ao exame ffsico e 
uma macula bem delimitada hipercrbmica na &rea afetada, 


Prun do induzido por substancias e seu mecanismo patogenico. 

Mecanismo patogeniw 

Substancias 

Colestase 

Anticoncepn onaisoiais, minocidina, acido valproiio, 
doroformio, captopnl 

HepatotoxEci da de 

Azatioprina, eritromicina (especial mente o 
estolato), esteroides anaboiicos e testosterone 
anticoncepcionais oiais e estrogenos, pen id lamina, 
fe notiazi d icos, tol butami da, e nalap ri 1 

Neurologico 

Morfina, codeina, tiamadol,fentansla, cocafna 

Xerose/sebostase 

CSofibsato, retinoides, betabio que adores, tamoxifeno, 
bussulfan 

Fototoxicidade 

8 metoxipsoialeno 

Idiopatico 

Sais de ouro, doroquina, donidina e litio 

Adaplado de Weisshaar, Kuienit e Fleischer (2003), 


formada pelo acumulo de melanbfagos na derme, observado 
no exame anatomopatolbgico, em decorr£ncia da co<;adura 
frequente no local. O calor e o principal fator de piora do 
prurido. Deve ser diferenciada da amiloidose maculosa, tam¬ 
bem manifestada como macula hipercrbmica acastanhada e 
pruriginosa. Pode ser obtido alfvio sintom&tico com creme de 
capsaicina (0,025 a 0,075%) ou corticosteroides topicos de alta 
pot^ncia. A gabapentina 300 mg/dia e bem superior. Trata-se, 
provavelmente, de sinonimia de prurigo melatidtico. 

• Prurido braquirradial 

O prurido braquirradial (PBR) foi inicialmente atribui'do 
a rad’ia^ao solar. Atualmente, sabe-se que e secundario a uma 
neuropatia capaz de fazer compressao a raiz dos nervos cervi- 
cais. Como o prurido e localizado na por^ao dorsolateral dos 
antebra<;os, em uma area exposta a luz solar e exacerba-se no 
verao, inicialmenle foi atribufdo a radia^ao actinica. A fotopro- 
te^ao da drea afetada pode levar a rem'issao complete dos sinto- 
mas. Em contraste com o prurido solar e outrasfotodermaloses, 
a face nao e acometida e nao ha evidena’a clfnica ou palologica 
de inflama^ao, alem de praticamente nao ocorrer na inftncia. 
O PBR e decorrente de um dano da raiz de um nervo cervical 
secundario a osteoartrite cervical, trauma ou, mais raramente, 
um tumor, resultando em compressao nervosa. Os dermatomos 
envolvidos correspondem a C5 e C6. Por meio de ressoninda 
magnetica, Marziniak et al demonstraram estenose do forame 
intervertebral ou protusoes dos discos cervicai's em 80,5%, e 
altera^oes degenerativas sem correla^ao significativa com a 
localiza^ao dermatomal do prurido em 19,5%. 

A abordagem terapeutica do PBR e dificil. Os corticosteroi¬ 
des topicos e os anti-histamfnicos parecem ter pouca utilidade, e 
os estudos com creme de capsaidna demonstraram efetividade 
semelhante a do placebo. Em caso de compressao, o tratamento 
da doen^a neurologica pode levar a cura do prurido. 

► Avalia^ao diagnostica 

■ Historia 

Uma anamnese detalhada oferece dados relevantes ao pro- 
cesso de origem do prurido. As caracterfsticas mais impor- 
tantes da avalia<;ao do prurido podem ser observadas no 
Quadro 9.7. O inido, a natureza e a dura<jao auxiliam na deter- 
m'ma^ao da causa e orientam a investiga<;ao. 

A segui'r, sao apresentados alguns pontos importentes a se 
considerar na avalia^ao do padente com queixa de prurido: 

■ inicio agudo do prurido sem lesoes cut&neas primarias, em 
poucos dias, e menos presuntivo de doen<^a sist^mica sub- 
jacente do que o prurido crbnico generalizado 

■ o prurido localizado geralmente nao e relacionado com a 
doen^a sistemica subjacente 

■ a maioria dos padentes com prurido nao relacionado com 
uma doen<;a dermatolbgica demonstra apenas escoria<;oes 
ou outras altera<joes secundarias 

■ lesoes secund&rias no dorso medio superior sugerem que 
uma doen<ja primariamente cut&nea e a causa do prurido, 
enquanto a ausenaa de lesoes nessa drea geralmente se 
assocfa a causas sist^micas de prurido, representando o 
denominado “sinal da borboleta ’ decorrente de incapaci- 
dade das maos do paciente de alcan^ar essa area, ou mesmo 
a d isturbio psicog£nico 
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Quadra 9.7 


Caracterbticas do prurido. 


Comportamento do piuiido 


insricxabrupto, gradual historia anterior de episodios de prun do 

Curso: intermitente, continuo, ciclico, notumo 

Natureza: dsestesa, que ma$ao, pin ica$ao, ardor 

Dura^ao: dias,5emanas, meses,anos 

Gravidade: interfere nas atividades habituais, interfere no sono 

Loca Siza ^ao: genera liza do, local izado, unilateral, bilateral 

Re la ^a o com as atividades: prufissional recrea^o 

Fatores desencadeantes: agua, resfn amenlo da pele, ar, exercfcio 

Proposi^aodo proprio pan ente sobre a origem do prurido 

Historia lelacionadaaom o prurido 

Medicamentos no geralervas e drogas ilicitas 
Alergias: topica esistemica 
Antecedentesatdpicos 

Historia medica passada: tireoide, fiigado, tins e outras 

Ocupa^ao 

Atividades de lazer 

Uso de cosmeticos e habitos de higiene 
Animais domesticos 
Historico de viagens 
Histori co sexual 

Historico social: domestico, contatos pessoais, habitos alimentarese situates 
de estresse 


Adaptado de Weiishaar, Kucenice Fleischer (2003). 


Exames subsidiaries na avalfia^ao do prurido generalizado 
deetlologia indefinida. 

Avalia^ao inicial 

Velocidade de hemossedimenta^ao (VHS) 

Leuiograma 
Ureia e creatinina 

Transaminases, bilirrubinase fbsfatase alcalina 
Gliiemia de jejum e/ou hemoglobina glicosilada 
T4e TSH 

Fun^ao da paratireoide (calcio e fosfato) 

Rad ografia dotorax 

Protoparasitologico sen ado das fezes e sangueoculto 
Ferro seriio,ferritina 

Passos seguintes 

Eletroforese de proteinas sericas 
Imunoeletroforesesen'ca 
Fator antinuclear (FAN) 

Antfgenos nucleares extraiveis (ENA) 

Anti-HIV 

Abordagem diagnostica alergica: IgE total RAST 

Prick test (teste cutaneode leitura imediata) para os principals antigenos 
relac onados com doen^a atopica, teste de contato de leitura tardia [patch test) 

Sedimentounnario 

Estudos adicionais radiograficos ou ultrassonograficos 

Adaptado de Weisshaar, Kuaenk e Fleischer (2003), TSH =hoimonio estimulante da tireoide, 


Quadra 9JI 


■ quando multiplos elementos da famflia sao acometidos, 
escabiose ou outras infesliujoes e parasitoses devem ser 
consideradas 

■ prurido sazonal frequente no invemo, nos climas frios, 
sugere prurido do idoso 

■ a rela<;ao entre prurido e atividade fisica e importante, pois 
pode sugerir origem colinergica. O prurido provocado pelo 
resfriamento da pele apos safda do banho pode representar 
policitemia vera ou prurido aquagenico idiopatico 

■ o prurido generalizado noturno em associa<jao com cala- 
frios, sudorese e febre pode ser a forma de apresente^ao da 
doen<ja de Hodgkin. O prurido pode preceder o inlao da 
doen<ja por 5 anos. 

■ Examefisico 

O exame cuidadoso e complete da pele do paciente, couro 
cabeludo, cabelo, unhas, membranas mucosas e regiao ano¬ 
genital e necessario. fi imperioso avaliar lesoes primarias e 
secundarias, morfologia, distribui^ao, liquenifica<jao, xerose 
e s'mais cut&neos de doenjfas sistemicas. O exame fisico geral 
deve incluir palpa^ao dos linfonodos, figado e ba<;o etc. Isso 
pode revelar uma doen<ja sistemica ou malignidade subja- 
cente. 

■ Avalia^ao laboratorial 

Frente ao quadro de prurido generalizado de etiologia 
desconhea'da, e possivel indicar alguns exames subsidi'arios, 
alguns orientados pelo exame fisico, como exemplificados no 
Quadro 9.8. A biopsia cul&nea pode, por vezes, ser valiosa, 


complementada pela imunofluorescenaa direta (util nos 
casos de PB), o que pode ser util frente a quadros nos quais 
se observa pele de aspecto normal. O exame histopatol6gico 
de uma lesao secundaria nao especifica pode sinalizar doen^a 
dermatologica especifica. 

► Tratamento do prurido 

De modo geral, o prurido pode ser tratado com corticoide 
local (creme ou pomada), corticoide sistemico (excepcional- 
mente), anti-histamlnicos, tranquilizantes, locoes e emulsoes 
antipruriginosas (mentol 0,1 a 0,2%; timol 0,5%; liquor car - 
bonis detergens (LCD) 2 a 4%; fenol 0,5%), banhos de aveia 
e cipro-heptodi'na (farmaco antisserotoninico). A psicotera- 
pia tern suas indica^oes, bem como o PUVA e, ate mesmo, o 
simples ultravioleta B. Estrategicas terapeuticas pertinentes ao 
tratamento do prurido uremico e hepatico sao abordadas nos 
Quadros 9.4 e 9.5. 

A seguir, sao detalhados alguns dos agentes medicamen- 
tosos utilizados no tralamento do prurido de maneira geral. 

> Anti-histammicos 

Bloqueiam principalmente os receptores H x . O receptor Hi, 
alem da fun<;ao principal liberadora de histamina, e tembem 
responsavel pela vasodilata^ao imediata, e o receptor H 2 , res- 
ponsavel pela secrejfao gastrica, e tambem pela vasodilala^ao 
prolongada (Capltulo 84). 

Os anti-histamlnicos anti-Hi sao classificados como de l a 
e 2- gera<;ao. 











9 


Prurido 


117 


Anti-Hi & 1 q gera$ao ou cldssicos 

Sao lipossoliiveis, tem baixo peso molecular, atravessam a 
barreira hematoliqubrica, tem a<;ao e metabolismo rApidos (4 
a 6 h), sao sedantes pela alta afinidade aos receptores do 
SNC, apresentam efeitos muscarinicos (xerostomia, reten^ao 
urinaria, taquicardia sinusal) e aumentam o apetite. Sao exem- 
plos: prometazina, dexclorfeoiramina, difenidramina, hidro- 
xizina, clemastina, cipro-heptadina e cetotifeno. 

Anti-Hjde2°gera^ao 

Am baixa lipossolubilidade, nao atravessam ou pouco 
atravessam a barreira hemato3iqu6rica e tem a^ao prolongada 
(12 a 24 h), apresentando pouca seda^ao e poucos efeitos mus- 
carinicos. Fazem parte desse grupo: cetirizina, levocetirizina, 
loratadina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, bilastina, 
epinastina e rupatadina. 

Os anti-histaminicos anti-H 2 - cimetid'ina e ranitidina - 
sao mais utilizados no tratamento das dispepsias gAstricas, 
porAm, pelo seu efeito no controle da vasodilala^ao prolon¬ 
gada, podem ser associados aos anti-histammicos anti-Hi, 
para melhor controle, em alguns casos, de urticaria, especial- 
mente no dermografismo. 

No tratamento do prurido, A preciso dar aten^ao a doxe- 
pina, um antidepressivo tridclico da famflia da amitriptilina 
que apresenta acentuada propriedade sedativa e atua pela 
inibi^ao da recapta^ao da norepinefrina, alAm de ter efeitos 
anticolinArgicos e serotoninArgicos. Exerce efeito anti-hista- 
minico e, consequentemente, antipruriginoso, pelo bloqueio 
dos receptores Hj. £ bem absorvida pelo trato gastrintestinal 
e metabolizada no figado, originando o meteb61ito ativo des- 
metildoxepina que, ap6s glicuronida^ao, A eliminado por via 
renaL Distribui-se amplamente por todos os tecidos, inclusive 
pelo SNC, por atravessar a barreira hematoliqudrica. TambAm 
atravessa a placenta e A eliminado pelo leite matemo. Sua 
meia-vida estA entre 11 e23 h. Na dermatologia, pode ser indi- 
cado nos pruridos leves, tanto na forma oral (25 a 50 mg VO, 
3 vezes/dia - idosos: 10 a 50 mg/dia) quanto t6pica, em creme 
(5% 2 a 4 vezes/dia), para auxiliar no alivio de pruridos mais 
localizados. Podem ocorrer efeitos adversos como sonolencfa, 
secura de mucosas, cefaleia, fadiga, vertigem, nauseas e febre. 
Sao contraindica^oes: glaucoma de Angulo fechado, hiperpla- 
sia prostatica, gesta^ao e lacta^ao, nao devendo ser prescrito 
a pacientes com menos de 12 anos. Por aumentar o intervalo 
QT, deve-se solicitar eletrocardiograma em indmduos acima 
de 40 anos antes do inicio do tratamento. Nao deve ser utili- 
zado em pacientes com insuficiencia cardiaca, bloqueio A-V, 
arritmias e infaito do miocardio recente. 

■ Antisserotonfnicos 

Sao indicados, principalmente, nos pruridos sistemi- 
cos de origem metab61ica (hepatopatias, insufid£ncia renal/ 
hemodidlise, tireoidopatias etc.), nos pruridos neoplasicos e 
paraneoplAsicos, em que a serotonina 6 o principal mediador. 
Agem bloqueando os receptores 5-HT 2 e 5-HT 3 , principal¬ 
mente. Os principals agentes utilizados sao discutidos a seguir. 

Mirtazapina 

£ um antidepressivo tetraciclico que tem a^ao anti-5-HT2, 
anti-5-HT 3 e anti-Hi. Deve ser utibzado na dose de 7,5 a 
15 mg VO, k noite, podendo chegar a 30 mg/dia. Os principals 
efeitos colaterais sao sonolencia (57%), aumento do apetite 
(17%) e de peso (12%), alAm de ter pouca atividade anticoli- 


nArgica. Nao se recomenda usaremcrian^as nem ingerirbebi- 
das alcodlicas durante o tratamento. Nao se aconselha, ainda, 
utdizar benzodiazepinicos e inibidores da monoaminoxidase 
(MAO) concomitantemente. Por ter metebolismo dtocr6mico 
pleiotrdpico, pode ser associado a outros medicamentos com 
relativa seguran^a. 

Paroxetina 

£ um antidepressivo derivado piperidinico, com potente 
a^ao de inibi(;ao da recapta<;ao da serotonina. £ urilizada na 
dose de 5 a 20 mg VO, pela manha. £ menos sedante que a 
mirtazapina, podendo ser associada a esta. Apresenta efeitos 
anticolinArgicos e nao 6 recomendada para crian^as. Bebidas 
alcodlicas nao devem ser ingeridas durante o tratamento e nao 
deve ser associada a inibidores da MAO. 

Ondansetrona 

£ um potente antiemetico, utilizado como coadjuvante na 
quimioterapia antineopldsica. Apresenta a^ao altamente sele- 
fiva anti-5-HT 3 . Utiliza-se na dose de 4 mg VO, 3 a 4 vezes/dia. 
£ uma substAncia bem tolerada e tem poucos efeitos colaterais, 
tais como obstipa^ao, tontura e cefaleia. Seu metabolismo 6 
realizado pelo citocromo P450 (CYP) e tem pouca intera^ao 
com outras substAncias. 

■ Antagonistas e agonistas opioides 

Sao utilizados em situates em que, aldm da participa^ao 
da serotonina, tambdm sao liberados opioides enddgenos, 
como no caso do prurido colestAtico. Os opioides exdgenos 
(morfina) usados por via espinhal como paliativos da dor 
oncoldgica tambdm desencadeiam prurido pela a^ao agonista 
nos receptores-mu. Sao alguns exemplos: naltrexona, nalo- 
xona, nalfurafine e butorfanol. 

Naltrexona 

Analogo sintAtico da oximorfina, antagonista do recep¬ 
tor-mu, utilizada como antiopioide. Inicia-se com 25 mg/dia 
VO podendo chegar a 50 mg/di'a se necessArio. 

Nalaxona 

OpiAceo sintAtico analogo da morfina utilizado para 
reverter coma e depressao respiratdria nas intoxica^oes opiA- 
ceas. TambAm apresenta a^ao antagonista do receptor-mu. £ 
importante mencionar que, quando se utili zam antegonistes 
dos receptores-mu, pode-se controlar o prurido, mas a dor fica 
liberada, o que pode trazer desconforto maior para o paciente. 
£ de grande utilidade nas colestases cronicas, mas pode acen- 
tuar o sofrimento nos renai's cr6nicos. 

Uso intravenoso em bomba de infiisao (400 a 2.000 fig/ 
dose), podendo ser repetida a intervalos de 4 a 8 min. Dose 
mAxima A de 10 mg. 

NalfuraRne 

£ um agonista do xzzzpiox-kappa, desenvolvido especifica- 
mente para ser usado no prur ido uremico de hemodialisados. 
£ comercializado como hidrocloreto de nalfurafine em cAp- 
sulas de 2,5 |xg. Dose: 1 cApsula (2,5 fig) VO 1 vez/dia, ap6s o 
jantar ou antes de dormir; nao ultrapassar 5 [ig/dia. 

Butorfanol 

£ um analgesico opioide receptor-mu antagonista e recep- 
tor-kappa agonista, que tem se mostrado eficiente no trata¬ 
mento de pruridos refratArios dos linfomas, da cirrose biliar 
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primaria e de outras doen^as sistemicas. £ apresentodo em 
forma de spray nasal e a dose preconizada e de 3 a 4 mg/dia, 
em aplicaijoes de 1 mg. 

> Anticonvulsivantes 

Indicados nos pruridos neuropaticos, ou seja, quando a 
lesao e no tecido neural e desestebili’za a atividade eletrica 
de condu<;ao em nfveis periferico e central, como ocorre nas 
seguintes situates: notalgia e meralgia parestesicas, tabes 
dorsalis , AVC, herpes-zdster, tumores cerebrals e radiculo- 
patia lombossacral (prurido anal). Nestes casos, os formacos 
com melhores resultados sao os que agem no metabolismo do 
acido gama-aminobutirico (GABA). 

Pregabalina 

Anticonvulsivante tambem analogo do GABA, apresenta as 
mesmas indicates da gabapentina, porem, com efeito mais 
rapido, em 5 a 7 dias e efeitos colaterais menos intensos. Dose 
de 75 a 150 mg VO, 3 vezes/dia. 

Gabapentina 

Anticonvulsivante analogo do GABA, ocasionalmente utili- 
zado para dor e prurido de origem neuropatica. Pode produzir 
sonolencia, fadiga e tontura. Apresenta pouca intera^ao medi¬ 
camentosa e nao deve ser interrompido de forma abrupta. 
Infcio de a^ao ap6s 10 a 14 dias de uso. Dose de 400 a 600 mg 
VO, 3 vezes/dia. 

■ Fototerapia pela luz ultravioleta 

Indicada nos casos de pruridos intensos e/ou refratarios a 
outros tratamentos, como pode ocorrer nas seguintes situates: 
atopia grave, eczemas cronicos, insuficiencia renal cr6nica/ 
hemodialise, hepatopatias colestaticas, linfomas, AIDS, entre 
outras. Geralmente, utiliza-se o UVB de banda estreita (narrow 
band) com espectro de 311 a 312 nan6metros, sem psoraleni- 
cos. Inic'ia-se com sessoes 2 a 3 vezes/semana por ate 3 meses 
ou melhora dos sintomas. A manutentfao e fate com sessoes 1 a 
2 vezes por mes. Nas primeiras 2 semanas, o prurido pode pio- 
rar e a melhora s6 ocorre apds o 1 Q mes de tratamento. Evita-se 
ultrapassar 160 aplica^oes, em media, pelo risco de predispor 
ao cancer cuteneo, principalmente carcinoma espinocelular 
e melanoma. A fototerapia tern as seguintes propriedades: (1) 
anti-inflamatoria/imunossupressora, por diminuir a produ^ao 
das interleucinas pro-’mflamatorias e a atividade dos linfoci’tos 
T; e (2) antiproliferativa, por diminuir a sfntese de DNA e, por- 
tanto, a prolifera^ao celular, bem como por induzir a apoptose 
(morte celular programada) dos queratinocitos (Capitulo 74, 
item Fotodermatoses induzidaspor substdncias quimicas) > 

• Terapia topica 

Hidrata<;ao, lubrifica<;ao e restaura<^ao da barreira cutinea 
sao medidas primarias e coadjuvantes importentes, porque 
estes quadros geralmente sao acompanhados por asteatose. 
Orientates, como evitar banhos quentes e prolongados, bem 
como o uso excessivo de sabonete, sao fundamentals. 

Capsakina 

Neuropeptfdio natural derivado da pimenta vermelha 
(chilli) que depleta a subst&ncia P, o principal transmissor 
nociceptivo do sistema nervoso periferico para o central. 


Utiliza-se em creme - 0,025% e 0,075% ou lo<jao - 0,025%, 
aplicando-se 3 a 4 vezes/dia. Nas primeiras aplica^oes, 
ocorre irrita^ao da pele com sensa<;ao de queima£ao que 
desaparece com a continuidade do tratamento. Nao e reco- 
mendado usar na face, deve-se ter cuidado com os olhos e 
lavar bem as maos ap6s cada aplica^ao. £ indicada em pru¬ 
ridos localizados. 

Tacrolimo 

Formulates em pomada a 0,03 e 0,1%. 


^ Considera^oes finais 

O prurido e um sintoma dermatologico relevante e pode 
constituir urgenci'a medica, tel o grau de desconforto, ou 
mesmo sofrimento, que pode ocasionar. 

O prurido sempre deve ser avaliado quanto a sua natureza: 
dermatoldgico, sistemico, neurogenico/neuropatico, psicoge- 
nico/psiquiatrico ou misto. 

O diagnbstico das etiologias deve ser pautado nas causas 
mais comuns e respeitar um roteiro de investiga<;ao 3 conforme 
sugerido no Quadro 9.8. 

As terapeuticas empregadas visam tratar as possiveis etio¬ 
logias e medidas sintomaticas que variam de acordo com cada 
situa<jao exposta anteriormente. 
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► Conceito 

Prurigo e a denomina^ao dada a ocorrencia de lesoes ele- 
mentares dermatologicas, constituidas de papulas acompa- 
nhadas de prurido. Em geral, estas lesoes sao resultantes de 
altera^oes ocorridas na pele apos o prurido e um periodo de 
tempo de co^adura. 

► Estrofulo (prurigo estrofulo, 
liquen urticado, 
urticaria infant il) 

E um quadro dermatologico peculiar da infancia (1 a 
6 anos), comuin especialmente no primeiro e segundo anos 
de vida. Trata-se de uma rea^ao de hipersensibilidade a picada 
de insetos (pulgas, mosquitos, percevejos, piolhos de animais). 
A fonte de infesta^ao esta representada pelos animais caseiros 
(caes e gatos); no entanto, com certa frequencia, o estrofulo 
pode ocorrer fora da rotina diaria - depois de estadas em casas 
de campo, por exemplo, Em geral, essa hipersensibilidade desa- 
parece na puberdade, Acomete mais crian^as atopicas, e e visto 
com elevada frequencia nos pacientes com AIBS. Em deter- 
minadas situates, Simula um linfoma, sendo parte, portanto, 
do grupo denominado de pseudolinfomas (Capitulo 53, item 
Pseudolmfomas cutaneos). Hipersensibilidade a picada de mos¬ 
quito esta associada a infec^ao cronica pelo virus Epstein-Barr. 
O quadro dinico pode ser mais intenso com forma<^aode bolhas 
e necrose, acompanhado de manifestates sistemicas, tais coino 
febricula, linfoadenopatia, hepatoesplenomegalia, hematuria e 
proteinuria. Esse quadro esta associado a leucemia/linfoma de 
celulas T e NK. Quadro clinico semelhante tern sido tambem 
observado em pacientes com outras doen^as linfoproliferativas 
nao relacionadas com infec^ao cronica por esse virus. 

O quadro clinico e caracterizado pelo surgimento abrupto 
de um numero variado de urticas, de distribui^ao por vezes 
disseininada, sempre acompanhado de prurido, geralmente 
intenso. Muitas urticas sao encimadas por diminutas vesiculas 
e, em poucas horas, dao origem a papulovesiculas, que sao 
conhecidas coino seropdpulas de Tomasoli, as quais duram 
cerca de 1 semana, ao contrario da seropapula da urticaria, 


cujo desaparecimento ocorre em horas. Posteriormente, des- 
secam-se e originam papulas recobertas por crostas. Quando 
o processo e mais intenso, forma-se bolha, que pode ser cir- 
cundada por halo eritematoso, sendo mais comum nas extre- 
midades (Figuras 10,1 e 10.2). 

As lesoes localizam-se preferencialmente em areas expos- 
tas. Sao extremamente pruriginosas, sobretudo a noite, o que 
leva a associa^ao de escoria^oes, liquenifica<^ao e infec^ao 
secundaria. Em um mesmo paciente, sao verificadas papu¬ 
las em diversas fases evolutivas; nao ha adenopatias (um dos 
elementos de diagnostico diferencial com o prurigo de Hebrai 
Capitulo 14). A evolu^ao e por surtos e e muito comum a 
infec^ao secundaria, alem de discromias residuais. O diagnos¬ 
tico diferencial mais pertinente e com a escabiose, sendo esta 
ultima sugerida quando ocorre prurido familiar 

O principal elemento na abordagem desse quadro e a profi- 
laxia da picada de inseto com o uso de repelentes, que podein 
ser fisicos (mosquiteiros, telas, aparelhos eletronicos) ou qui- 
inicos (sist£micos, topicos e naturais ou ambientais). 

O coinposto DEET (N.N-dietilmetatoluamida ou N,N-dietil- 
3-metilbenzamida) e empregado como repelente ha mais de 
5 decadas - como gel, aerossol, lo^ao ou solu^ao para lava- 
gem de roupas - e em concentrates de 5 a 100% (a maior 



Figura 10.1 Prurigo estrofulo. Bolhas acompanhadas de grandes halos 
eritematosos, {Cortesia da Dra, Elisa Fontenelle.) 
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Figura 10.2 Prurigo estrofulo. (Cortesia da Dra. Elisa Fontenelle.) 


parte dos produtos comercializados apresenla menos de 40%). 
Embora seja considerado de baixa toxicidade, de acordo com 
o parecer tecnico da Anvisa de 2006, o seu uso nao e permi- 
tido em crian<;as menores de 2 anos de idade e em gestantes 
pelo risco de absor^ao sistemica e desenvolvimento de efei- 
tos adversos (urticaria, dermatite de contato e encefalopatia). 
Nas crian^as de 2 a 12 anos de idade, a concentra<;ao nao deve 
ultrapassar 10%, com ate 3 aplica<;6es diarias. A icaridina ou 
picaridina (2-2-hidroxietil-acido-l-piperidinecarboxLlico ester 
1 -metilpropil), que teve seu uso aprovado nos EUA e no Brasil 
recentemente, parece ter eficacia semelhante a DEET e nao 
apresentou efeitos colaterais significativos relacionados com 
sua aplica<fao. A permetrina (0,5 a 1%) deve ser aplicada no 
vestuario, em telas e em mosquiteiros e e um repelente e inse- 
ticida seguro, com alta taxa de prote^ao contra insetos. 

Dos compostos ditos “natural's* tois como gerinio, euca- 
lipto, soja, citronela, andiroba, oleo de aipo e alho, apesar da 
baixa toxicidade e custo, nenhum demonstrou eficacia e dura- 
<jao semelhantes as da DEET. 

A vitamina B ls por via oral nao deve ser indicada, pois, 
para que se promova a prote^ao sistemica pelo odor que o suor 
exala, sao necessarias doses muito elevadas do produto e com 
risco de intoxica<jao. 

O tratamento basico do prurigo estrofulo consiste na des- 
sensibili'za^ao por meio de vac'ina misla de insetos (oral ou 
hipodermi'ca), que deve conter Dermatophagoides ptercmys- 
si’mus, um acarino. Locoes antipruriginosas (mentol a 0,1% e 
fenol a 0,2%), anti-histaminicos orais e cremes ou pomadas 
de corticoides (massageando as lesoes) exercem uma boa tera- 
peutica sintomatica. 


► Prurigo simples do adulto 

Dermatose encontrada em adolescentes e adultos de 
maneira similar ao estrofulo na infincia. Trata-se de hipersen- 
sibilidade a causas variadas: picadas de inseto, exposi<jao solar, 
gravidez, focos infecciosos e parasitarios. Quando persistente, 
exige a investiga<fao de doen^as sist^micas como diabetes 
melito, nefropatias, hepatopatias, linfomas e malignidades vis- 
cerais, infec^ao pelo HTLV-1 e2. 

O quadro clinico e composto por lesoes seropapulosas e eri- 
tematourticadas que surgem em surtos, simetricas, em espe¬ 
cial na face extensora das extremi dades, com prurido intenso. 
Quando ocorre no verao, e denom inado prurido estival , que se 
associa, em geral, a lesoes eczematosas. Outra variante e a que 
surge entre o terceiro e quarto m£s de gesta^ao e desaparece 
ap6s o parto, denominado prurido gmvidico . No diagnostico 
diferencial, deve ser exclufda a dermatite herpetiforme. 


O tratamento deve ser fiindamenlado na etiologia encon¬ 
trada para o prurido simples: picadas de inseto, medicamen- 
tos ou doen<^as intemas; alivio pode ser obtido com cremes de 
corticosteroides e anti-histaminicos orais de primeira gera<jao. 


► Prurigo nodular de Hyde 

Hyde fbi quern descreveu a ocorr£ncia de nbdulos pruri- 
ginosos na superficfe extensora das extremidades inferiores 
em uma mulher de meia-idade e denominou este condi^ao 
de prurigo nodular (PN). Desde entao, sao observados qua- 
dros similares em homens e crian<jas. Os doentes com prurigo 
nodular podem ser classificados em 2 grupos: aqueles com 
atopia e os sem atopia. No contexto dos atbpicos o PN surge 
em idade tenra e e acompanhado por hipersensibilidade cuta¬ 
nea a varios alergenios ambientais. 

A etiologia e desconhecida, debatendo-se ainda se o PN 
constitui uma doen<fa cut&nea primaria ou se, na verdade, e 
expressao de uma rea<fao patolbgica secundaria ao prurido e 
co^adura provo cados por uma causa primaria separada. 

A manifesta^ao classica de prurigo nodular e fbrmada por 
papulas e nodulos pruriginosos, com superfiae ceratosica, 
podendo ser desde algumas poucas lesoes a centenas, com 
tamanho variando de milimetros ate aproximadamente 2 cm. 
As lesoes tendem a ser distribufdas simetricamente, com pre- 
dile^ao pela superficie extensora dos membros, podendo, no 
entanto, envolver o tronco, sendo a face e as palmas raramente 
envolvidas. Arranjos lineares das lesoes nao sao incomuns e 
frequentemente se observam crostas, escoria^oes e hipercro- 
mia ou hipocromi'a pos-inflamat6ria (Figura 10.3). Em geral, 
a pele entre as lesoes e normal, podendo haver xerose e lique- 
nifica^ao. Uma variedade de condi^oes sistSmicas tern sido 
relatada associada ao PN (Quadro 10.1). 

Histopatologicamente o PN e caracterizado por acentuada 
hiperceratose, com paraceratose focal frequente e marcada 
acantose irregular de proposes pseudoepiteliomatosas. As 
altera<foes caractensticas neurais na derme sao constituidas 
de hipertrofia e prolifera<jao dos nervos dermicos. Alguns o 
consideram parte de um espectro que inclui no outro extremo 
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Quadra 10.1 


Desordens relatadas em associa^ao ao prurigo nodular. 


Causas focais de prurida 
Pica das de insetos 
Estasevenosa 

Foliculitee eczema numular 
Doen^as psicossodajs 
Hlpertireoidismo 
Condi ^oes hematologicas 
Anemia %ropn’va 
Poiin temia ma 
Linfoma 
Leuiemia 

insuficiencia renal cronica 
Disturbios gastnntestinais 
Doen^a cel aca 
Malignidade gastnca 
Doen^a biliar obstrutiva 
Defin encia de oc^antitripsina 
Doen^as infecciosas 


HIV 


Micobacteriose 

infec^ao pelo virus da hepatite 8 
infec^ao pelo virus da hepatite C 

Adaplado de Leee Shumadc (200®). 


Quadra 10.2 


Op^oes terapeuticas no prurigo nodular. 


Agente de pn meira I in ha 

Mentol a 1% topico 
Corticosteroides em pomada 
infiltragao intra esionalde corticosteroides 
Anti-histaminicos de primeira gera^ao via oral 
Doxepina V010 a 75 mg/dia 
Agentes desegunda linha 

Ultravioleta B {narrow band) e PUVA (psora leno oral + ultravioleta A] 

Crioterapia pelo nitrogenio liquido 

Calcipotriol em pomada (vitamina D 3 ) em associa^aoa betametasona pomada 
Capsaitina topica entre 0,025 e 0,05% 

Agentes deterceira linha 

Ciclosporina AV0 3,5 a 4,0 mg/hg/dia durante 24 a 36 semanas 

TaiidomidaVO 100 a 200 mg/dia (agente teratogenico;nao deveser dado a 

mulheresem idadefertil) 

NaltrexonaVO 50 mg/dia 


VO=via oral. 


perilesional demonstra depbsito linear de C 3 ou IgG ou IgM 
ao longo da zona da membrana basal. Nao b incomum que, 
na fase prodr6mica do PB, os pacientes apresentem lesoes 
papulosas, tipo prurigo, ou eczematosas, urticariformes ou 
eritematosas, que podem durar de poucas semanas a varios 
meses. 


o liquen simples crbnico, devido a ocorrencia de prurido, 
escoria^oes eventuai’s e caracterfsticas histopatolbgicas seme- 
lhantes, o que tornaria nao obrigatbria a hiperplasia das fibras 
nervosas na patologia. 

O tratamento e centrado desde medidas gerais, tai's como 
corte das unhas e uso de luvas para conter a escoria^ao, boa 
hidrata<;ao cut&nea, uma vez que a xerose acentua o prurido. 
As medidas terapeuticas tbpicas e sistbmicas empregadas no 
PN sao listadas no Quadro 10.2. 

► Prurigo subagudo como 
variante do penfigoide bolhoso 

O prurigo subagudo variante do penfigoide bolhoso (PB) cli- 
nicamente lembra o prurigo subagudo , uma variante de pru¬ 
rigo que 6 caracterizada por papulas escoriadas, intensamente 
pruriginosas, sobre o dorso superior e por^ao extensora das 
extremidades. Em contraste, nos pacientes com a variante 
tipo prurigo nodular do PB, as lesoes sao maiores e nodulares. 
No tipo variante prurigo subagudo do PB, as lesoes bolho- 
sas geralmente estao ausentes. Contudo, em alguns pacientes 
com essa variante, podem surgir vesiculas ou bolhas depois de 
varios meses de um estagio apenas papuloso. 

Histopatologicamente, os pacientes com a variante do 
tipo prurigo subagudo do PB apresentam altera^oes de uma 
dermatite crbnica; no entanto, a imunofl uorescencia indireta 


► Prurigo melanotico 

Ver Capitulo 9, item Notalgia perestesica ,. 
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Acromias e Hipocromias 

Felipe Aguinaga, Robertha Carvalho de Nakamura e Luna Azulay-Abula fia 


Discromia e um termo generico que engloba toda e qual- 
quer altera^ao da cor da pele. Na maioria das vezes, o processo 
relaciona-se com a quantidade de melanina. Outros pigmen- 
tos endogenos (bilirrubina, alcaptona, derivados hemoglobini- 
cos) e exogenos (doroquina, tetraciclinas, clofazimina, ouro e 
outros) produzem discromias as quais podem ser localizadas 
ou generalizadas; congenitus , hereditarias ou adquiridas pelos 
mais diversos mecanismos. 

Para fins didaticos, as discromias podem ser divididas em: 
acromias ou hipocromias (ausencia ou diminui^o de melanina), 
hipercromias (aumento de melan tna), leucomelanodermias (asso- 
cia^ao das duas anteriores) e discromias por outros pigmentos. 

E frequente ocorrerem, apos processos inflamatorios, discro¬ 
mias residuais que podem ser hipercromicas, hipocromicas ou, 
raramente, acromicas; essas ultimas excepcionalmente podem 
representar um fenomeno de Koebner, e desse modo seriam as 
primeiras manifestates de um vitiligo latente. As hipercromi- 
cas tendem a ser inais intensas e duradouras em pacientes com 
fototipos mais elevados, constituindo as denominadas hipercro¬ 
mias pos-inflamatorias , 

A colora^ao azulada de algumas lesoes e causada pelo 
acumulo de inelanocitos na derme media/profunda, decorrente 
de um fenomeno optico ( efeito Tyndall ); ocorre no nevo azul, no 
nevo de Ota, na mancha mongolica etc A tonalidade violacea 
que ocorre no liquen piano e no eritema fixo seria decorrente da 
ruptura da camada basal com queda de pigmento melanico na 
derme papilar associada aos melanofagos. 

As acromias e hipocromias podem ser hereditarias, con¬ 
genitas ou adquiridas, O nevo acromico e de natureza con¬ 
genita, ja o albinismo e as sindromes de Chediak-Higashi, 
Klein-Waardenburg e Gross-McKusick-Been sao exemplos 
de condi^oes de transmissao genetica (hereditarias); entre as 
adquiridas, podem ser citados o vitiligo, as acromias infec- 
ciosas (hanseniase, pinta, lues) e as residuais pos-inflamato- 
rias. Neste capitulo, serao abordadas as acromias e hipocro¬ 
mias; no Capitulo 12, as hipercromias e discromias. 

► Albinismo 

Grupo de doen^as geneticas cuja anormalidade esta na sin- 
tese de melanina com inelanocitos estrutural e quantitativa- 
mente normais. 


Quando ha altera^ao da sintese de melanina envolvendo os 
melanocitos da pele, dos cabelos e dos olhos e denominado 
albinismo oculocutaneo (AOC). Quando a altera^ao envolve 
apenas o pigmento da retina dos olhos, recebe o nome de albi¬ 
nismo ocular (AO). Menos frequentemente, pode haver hipo- 
pigmenta^ao cutanea sem acometimento ocular. 

Ao envolver os olhos, alem das altera^oes do pigmento, 
podem ocorrer altera^des estruturais e fisiologicas e, 
eventualmente, do nervo optico, que incluem: pigmenta^ao 
da iris e retina, hipoplasia da fovea, nistagmo, estrabismo, 
altera^oes de fibras opticas do quiasma optico e diminui^ao 
da acuidade visual. Os pacientes com albinismo sao susceti- 
veis ao desenvolvimento de cancer de pele por falta da pro- 
te^ao melanica. 

O albinismo pode ser descrito como completo , que e uni¬ 
versal, no qual a doen^a revela-se logo apos o parto com Colo¬ 
rado da pele rosa-clara, pelos brancos, posterior fotossensi- 
bilidade e altera^oes oculares. O albinismo incompleto e uma 
variante, na qual a pele esta pouco pigmentada, os cabelos sao 
claros e as altera^oes oftalniologicas sao menos frequentes, 
einbora persista a transparency da iris (dia fania). O albinismo 
parcial caracteriza-se por lesoes hipopigmentadas, geralmente 
multiplas, localizadas ao longo da linha media do corpo, desde 
o nascimento; e importante o diagnostico diferencial com o 
vitiligo. 

A classifica^ao mais definitiva do albinismo baseia-se no 
defeito do locus genetico. 

■ Albinismo oculocutaneo 

O AOC e o disturbio de pigmenta^o generalizada mais 
comum, com frequencia estunada de 1:20.000 habitantes 
(Figura 11 . 1 ). Pode ser classificado em AOC1, AOC2, AOC3 e 
AOC4, como descrito a seguir. 

A0C1 

A altera^ao da muta^ao no gene da tirosinase divide-se ein: 

■ AOC1A: forma mais grave, com ausencia da atividade da 
tirosinase (tirosinase negativa), resultante da muta^ao do 
gene TYR, e completa ausencia de melanina na pele, cabe¬ 
los brancos, pupilas vermelhas e, consequentemente, dimi- 
nui^ao da acuidade visual 
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■ AOC1B: *c*rre redui^a* da atividade da tirosinase (enzima 
parcialmente ativa), mas nao ausencia. Ao nascimento, 
os pacientes acometid*s sao ind'istinguiveis da variante 
AOC1A, mas n*s primeiros anos de vida, desenvolvem 
uma pigmenta^ao amarelada nos cabelos e, entao, seguem 
acumuland* pigment* na pele, nos cabelos e n*s olhos, 
c*m a idade. E tambem chamad* de “albinism* amarelo 
mutante”. Ha uma variante sensitiva a temperatura, que 
resulta de muta^oes n* gene da tir*sinase, que pr*duz 
uma enzima c*m atividade limitada quando a 35°C, na* 
havend* atividade dessa enzima acima dessa temperatura. 
Na puberdade, ha desenvolviment* de pelos escuros em 
regioes acrais. 

A0C2 

Enzima tir*sinase e positiva e a altera^a* esta na muta^a* n* 
locus d* gene P, pr*teina de transp*rte presente na membrana 
d* melanoss*m*. Os pacientes sa* claros, com pigmenta^ao 
perto d* normal, que aumenta c*m a idade, e acuidade visual 
diminuida, que melhora entre a inland a e a adolescencia. 

A0C3 

Causada por muta^a* na proteina 1 ass*ciada a tir*sinase 
- TRP1, l*calizada n* crom*ss*mo 9. E descrita apenas em 
pacientes negr*s e caracterizada p*r pelos castanh*-clar*s, 
pele morena clara, iris azul *u marr*m, nistagmo e acuidade 
visual diminuida. 

A0C4 

Causada por muta^ao n* gene MATP, que esta env*lvid* 
no processamento e transporte de proteinas do melan*ssomo. 
Tern fen*tip* similar a variante AOC2. E uma das f*rmas mais 
c*muns de albinism* no Japao, e e rara em caucasian*s. 



Figura 11.1 Albinismo oculocutaneo -queimaduras decorrentes de expo- 
si$ao s*lar e evidente fotofobia. 


■ Albinismo ocular 

O AO tambem apresenta quatro f*rmas clinicas. Na mais 
frequente, a altera^ao esta ligada a* cr*mossom* X. As mulhe- 
res afetadas p*dem ser detectadas clinicamente em fun^ao das 
alterai^oes caracteristicas d* pigment* *cular c*m aspecto 
de salpico de lama, pigment* punctato da retina em uma iris 
translucida; a pele pode ser mais clara do que deveria; p*de 
haver nistagm* e redu^a* da acuidade visual. Os homens afe- 
tad*s apresentam pele normal e pigment* nos pel*s. A iris 
apresenta-se azul *u marrom e todas as mudan^as do s'istema 
•ptico d* albinism* estao presentes. Os melanocit*s sa* nor- 
mais e ha macr*melanoss*m*s na pele, t*rnand* a biopsia 
necessaria para o diagnostic* corret*. As *utras tres formas 
esta* associadas a surdez e podem ser transmitidas de f*rma 
aut*ss*mica d*minante, recessiva ou ligada ao X. 

■ Sindromes relacionadas com o albinismo 

Algumas sindr*mes esta* relaci*nadas com o albi¬ 
nismo: a sindr*me de Hermansky-Pudlak e a sindrome de 
Chediak-Higashi, ambas decorrentes de disturbios na forma- 
i^ao dos melanoss*mos; a sindr*me de Griscelli, causada p*r 
um defeito no transporte d*s melan*ss*mos. 

Sindrome de Hermansky-Pudlak 

E caracterizada por AOC e altera^a* das plaquetas. Ocorre 
pseud*-hemohlia (angi*-hem*filia), com episOdios hemorra- 
gicos incluind* epistaxe, hemoptise, sangrament* gengival e 
p*s-part*. P*de ev*luir com fibrose pulm*nar e c*nsequente 
diminuida* da fun^ao pulmonar. Colite granulomatosa p*de 
estar presente, com sintomas de diarreia sanguin*lenta e dor 
abdominal. A morte s*brevem por d*en^a pulmonar, por 
hem*rragia *u p*r colite. 

Sindrome de Chediak-Higashi 

E caracterizada por AOC discreto, cabelos prateados ou com 
brilh* metalico, nistagm*, f*t*f*bia e inf echoes bacterianas repe- 
tidas. A altera^a* basica e a presen^a de granulos citoplasmaticos 
grandes nas celulas produtoras de granules, inclusive neutr*hl*s, 
e que sao de importancia diagnOstica. Em geral, *corre morte 
ainda na infancia, p*r infeci^a* ou p*r sindrome linfopr*life- 
rativa com infec^a* de vari*s *rgaos, resultando em hepat*es- 
plen*megalia e linfadenopatia. A m*rte oc*rre p*r infec^a* ou 
linfoma. E indicado transplante de medula ossea (Capitul* 64). 

Sindrome de Griscelii 

Disturbio de AOC c*m altera^ao pigmentar variavel, cabe¬ 
los prata-metalicos, inf echoes pi*genicas frequentes, neutrope¬ 
nia e trombocitopenia. Ha hipogamaglobulinemia e altera^ao 
da imunidade mediada por celulas. Sao observadas altera^oes 
neurol*gicas progressivas. H'ist*l*gicamente, os melan*cit*s 
sao hiperpigmentad*s p*r acumulo de melan*ss*mos. Os 
cabelos apresentam grandes acumulos de pigment*, diferen- 
temente do que ocorre na sindrome de Chediak-Higashi, em 
que * acumul* e discreto. O tratament* para alguns desses 
pacientes e o transplante de medula ossea. 

Outras sindromes com alteratfo da cor da pele 
e mecanismo patogenico nao definido 

Albinoidismo 

Trata-se de um tip* de altera^ao pigmentar da pele em que 
na* *c*rre acromia ta* intensa com* n* AOC. Os *]h*s, em 
geral, sa* normais, mas pode haver fotofobia. A pr*du^a* de 
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melan ina e defeituosa, mas nao esta claro qual e o mecanismo. 
Ocorre em algumas poucas familias, com provavel transmis- 
sao autoss6mica domi'nante. 

Sindrome de Cross-McKus ck-Breen 

Tambem e conheci da como sfndrome de Cross ou sfndrome 
oculocerebral com hipopigmenta^ao da pele. Provavelmente 
nao esta relacionada com o albinismo pelas caraderfsticas 
associadas de refcirdo no desenvolvimento neuropsicomotor e 
espasticidade. A pele e branca, os cabelos sao amarelos, os olhos 
sao pequenos, com cbmeas turvas e nistagmos espasmbdicos. 
Os pacientes tambem apresentam fibromatose gengival 

■ Diagnostic 

£ feito ao e^ame dfnico (altera^oes oculares e/ou cutaneas) 
e com histbria femiliaL Avalia^oes laboratoriais hematolbgicas e 
histopatolbgi cas sao necessarias para identificar sfndromes raras. 

* Tratamento 

A orienta<fao terapeutica primordial e eviter ao maximo a 
exposi<jao solar, inclusive com mudan^as de habitos de vida, 
por exemplo, trabalho noturno. Deve-se fazer uso de bloquea- 
dor solar, chapeu e roupas de manga comprida para evitar can¬ 
cer cul&neo (Figura 11.2). Os casos com altera<joes oculares 
devem ser encaminhados ao oftalmologisla para exames anuais 
durante toda a vida. Deve-se fazer uso de bculos escuros para 
evitar catarate precoce. Em alguns casos de sfndromes como 
as de Chediak-Higashi e de Griscelli esta indicado o trans- 
plante de medula 6s sea. 



Figura 11.2 Albinismo - carcinoma basocelular. 


► Piebaldismo 

£ uma leucodermia congenita de carater hereditario autos- 
sbmico dominante, diagnosticada clinicamente. £ causada 
por muta<f6es no gene c-KIT ou no gene SLUG, envolvidos no 
desenvolvimento do melanoblasto. Nao existem melanbcitos 



Figura 11.3 Poliose e macula acromica em paciente com piebaldismo. 



nas areas afetadas. A lesao carad;eristi‘ca e a mancha acromica 
em forma triangular envolvendo a fronte e uma media de 
cabelo prbxima a ela, incluindo os dlios (Figura 11.3). Outro 
aspecto de interesse sao as maculas hipercrbmi'cas dentro das 
lesoes acrbmicas e em pele normal Pode acometer lambem 
tbrax, abdome e extremidades (Figura 11.4). No dorso carac- 
teristicamente nao ocorrem lesoes acrbmicas. Olhos e ouvi- 
dos raramente sao afetados. O tratamento pode ser feito com 
transplante de melanbcitos, nos casos circunscritos. £ neces- 
sario orienta<fao com rela<jao a fotoprote<jao. 
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► Poliose 

£ a presen^a localizada de cabelos brancos, enquanto a 
canide e generalizada. 

► Sindrome de Waardenburg 

Andre R. Adriano 

■ Conceito 

A sindrome de Waardenburg (SW) e uma genoderma- 
tose incomum, de apresenta^ao clinic a heterog£nea, em que 
ha defeito de estruturas derivadas da crista neural. Para evi- 
lar confusao, deve-se compreender que o piebaldismo nao e 
caracteristico da SW, entretanto a poliose e comum nas duas 
desordens. Portanto, apesar de fenotipicamente semelhantes, 
sao consideradas entidades distintas. 

* Epidemiologia 

Afeta aproximadamente um em cada 42.000 nascidos vivos 
sem predile^ao por ra^a ou sexo. 

■ Etiopatogenia 

Na maioria dos casos, a SW parece ser uma anomalia gene- 
tica de transmissao autoss6mica dominante, cuja penetranda e 
expressividade variam consideravelmente, entretanto o tipo IV 
pode ser uma condi^ao autossbmica recessiva ou dominante. 
Estima-se que 25% dos casos representem uma mute<fao nova. 

Ha altera^oes na sobreviv£nda, prolifera^ao, migra^ao 
e/ou diferenda<jao de precursores de melanbcitos destinados 
ao ouvido interno (na qual os melanbcitos sao fundamental's 
para a capacidade auditiva), iris e pele. A SW e responsavel por 
aproximadamente 3% dos casos de surdez congenita. 

Sao reconhecidas ate o presente, muta^oes em seis genes 
diferentes, todos necessarios ao desenvolvimento normal dos 
melanbcitos. 

■ Ch'nica 

As manifestft<t es clfnicas mais frequentes sao: desloca- 
mento lateral dos cantos intemos dos olhos (distopia cantho- 
rum ), hiperplasia da por^ao medial dos superdlios (sinofris), 
base nasal proeminente e alargada, altera<;6es na pigmento^ao 
da iris (heterocromia) e da pele, surdez neurossensorial con- 
g£nila uni ou bilateral, mecha branca frontal e encanecimento 
precoce (Figura 11.5). 

Sao manifestoes pouco frequentes: hipoplasia da asa do 
nariz, extremidade do nariz arredondada, labios cheios com 
nitido “arco de Cupido” no labio superior, fenda labial e pala- 
tina, malfbrma^ao cardiaca (comunica<jao interventricular), 
malforma^oes dos membros, megacblon cong^nito (doen^a 
de Hirschsprung). 

A SW e classificada em quatro tipos: 

■ tipo I: distopia cantbrica (deslocamento lateral do canto 
interno do olho) combinado com distopia dos pontos lacri- 
mais e blefaroiimose, base nasal proeminente e alargada, 
hipoplasia dos ossos nasais e maxila encurfcada, sinofris e 
altera^oes cutaneas pigmentares; o defeito localiza-se no 
gene PAX 3 no cromossomo 2q35 



Figura 11.5 Sfndrome de Waardenburg. Observe macula hipocromica na 
regiao frontal poliose, sinofris, heterocromia de fris, labio superior em arco 
de Cupido e extremidade do nariz arredondada. 

■ tipo II: surdez (77%) e heterocromia de fris (47%), mas nao 
distopia cantbrica. Mutates no gene MITF, cromossomo 3 

■ tipo III (Klein-Waardenburg): semelhante ao tipo I, porem 
com comprometimento neurolbgico e malfbrma^oes muscu- 
loesqueleticas, principalmente das extremidades. Tambem 
implicado ao gene PAX3 

■ tipo IV (Shah-Waardenburg ou Waardenburg-Hirshsprung): 
encontra-se a associa<jao da SW tipo 2 com o megacb- 
lon aganglibnico cong£nito e a hipop'igmenta^ao e mais 
extensa. Disturbio no gene SOX102. 

■ Diagnostic 

Geralmente e estabelecido por tr^s ou mais das caracteris- 
ticas classicas. A SW adquire inter esse espeaal por sua fre- 
qu^ncia e caracfcerfsticas de heran<ja, podendo manifestar-se 
com quadro fenotfpico variavel. A biologia molecular tern 
facililudo a localiza^ao do erro genetico responsavel por sua 
origem, ajudando no aconselhamento e no acompanhamento 
prognbstico dos portodores da doen^a. 

■ Diagnostic diferencial 

Deve ser feito prina'palmente com o piebaldismo associado 
a surdez {sindrome de Woolf). Alem de piebaldi smo, albinismo, 
vitiligo, sfndrome de Teitz (hipopigmentao generalizada 
associada a surdez congenita) e albinismo ocular associado a 
surdez neurossensorial. 

* Tratamento 

Nenhum e efetivamente possivel. Pode ocorrer repigmen- 
ta<jao espontanea e contra^ao das maculas hipo/acrbmicas. 
Com rela<;ao a parte estetica, grande queixa dos pacientes, 
aconselha-se acompanhamento oftalmolbgico para avahar uso 
de lentes de contato coloridas e tambem orientates quanto a 
tingir cabelos e ao uso de maquiagens correti vas. 
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► Sindrome de Tietz 

Trata-se de disturbio autoss6mico dominante caracterizado 
por hipomelanose generalizada associada a surdo-mudez. Tais 
pacientes nao apresentom fotofbbia ou nistagmo; as sobran- 
celhas estao ausentes. Em alguns pacientes com sindrome 
de Tielr fd identificada muta^ao no gene da sindrome de 
Waardenburg, aproximando ambas as sindromes. 

► Nevo acromico 

Caracteriza-se por manchas acrbmicas, congSnitas, de 
tamanho variavel e de bordas irregulares; a resposta a hista- 
mina on ao atrito provoca eritema. Muitas vezes ele e hipo- 
acromico. O diagnosti’co diferencial deve ser feito com nevo 
anemico , que se da por constri^ao vascular e nao por altera^ao 
pigmentar de origem melanica; neste caso, a prova de hista- 
mina e a fric^ao nao produzem eritema. 

► Hipomelanose de Ito 

Antigamente denominada equivocadamente de inconti- 
nSncia pigmenlar acr6mica, por sua semelhan^a com os aspec- 
tos tordios desla. Na hipomelanose de Ito nao ha queda de pig- 
mento (incontinSncia pigmentar - Figura 11.6). Ha redu<jao 
no numero de melanossomos e melanbcitos com dendritos 
curtos. Caracteriza-se por manchas acr6micas, irregulares ou 
em disposi<jao bizarra, seguindo as linhas de Blaschko e aco- 
metendopelo menos um segmento do corpo. A hipomelanose 
de Ito e observada ao nascimento ou surge na primeira inftn- 
cia, sem qualquer precessao inflamatbria. Histologicamente, 
caracteriza-se por diminui <jao da melanina na camada basal, 
bem como 3 em alguns casos, por diminui^ao dos melanbcitos. 
Anormalidades cong^nitas extracutaneas sao encontradas em 
cerca de 70% dos casos. As mais frequentes sao retardo mental, 
epilepsia, altera^oes oculares, dentais, dos cabelos e do sistema 
musculoesquelbtico. £ uma forma de mosaicismo genetico, e 
diversas altera<joes cromossbmicas podem estar envolvidas. 


► Vitiligo 

■ Conceito 

£ uma dermatose caracterizada por manchas acrbmicas, 
em geral bilaterais e simbtricas, de etiologia desconhecida. 

■ Epidemiologia 

Ocorre em qualquer idade, porem b mais frequente na 2 a 
ou na 3- decada de vida; em torno de 25% dos pacientes t$m 
menos de 10 anos e a doen^a surge em aproximadamente 95% 
dos casos antes dos 40 anos. Sua frequ6ncia e de 1% na popu- 
la^ao; nao tern preferencia por sexo e ra^a. £ relativamente 
comum o comprometimento familial (20%). Embora capaz 
de causar prejuizo apenas estbtico, muitas vezes desencadeia 
disturbios psicossociais de grande importancia. 

■ Etiopatogenia 

As manchas decorrem da diminui^ao ou inexistenci'a de 
melanbcitos. Quatro teorias procuram explicar a destrui- 
<jao dos melanbcitos: (a) neurogenica , segundo a qual fatores 
neuroqufmicos, como o neuropeptfdio Y, a norepinefrina e a 
acetilcolina, inibem a melanogSnese e t^m efeito tbxico sobre 
os melanoa'tos - a disposi'^ao melamerica de alguns casos fela 
a favor dessa hipbtese; (b) autoirnune> segundo a qual haveria 
destrui^ao dos melanoa'tos por mecanismo imunologico - a 
ffequente associa^ao de vitiligo com doen^as autoimunes e a 
presen^a no soro de auloanticorpos contr*a varios orgaos ser- 
vem de base a essa teoria; (c) autodestrui^ao dos melanodtos 
por subsl&ncias envolvidas na forma^ao da melanina (quinonas, 
fenois e outras), em individuos geneticamente suscetiveis; (d) 
oetresse oxidativo , em fim^ao da atividade reduzida de catalase 
na epiderme e do acumulo de especi'es reativas de oxigenio. 

Apesar de a maioria dos casos serem esporadicos, ha histb- 
ria familiar em 20% dos casos. Acredita-se que o vitiligo seja 
herdado de forma nao Mendeliana, multifatorial e polig^nica, 
com penetrancia incompleta, e diversos genes ja foram asso- 
ciados. Parece haver alguns HLA de suscetibilidade, especial- 
mente nos casos familiares, como o HLAs, -A2, -DR4, -DR7 e 
-DQB1*0303. 

■ Clfnica 



Figura 11.6 Hipomelanose de Ito. Observe as lesoes acromicas seguindo 
as linhas de Blaschko. {Cortesia do Dr. Fabiano Leal) 


Inicialmente, as lesoes sao hipocrbmicas; em algumas 
lesoes recentes, pode ocorrer uma borda discrelamente erite- 
matosa; em seguida, instela-se a mancha acrbmica com borda, 
em geral, hipercromica (vitiligo tricromico). O crescimento 
da mancha e centrffugo, como se houvesse uma fuga do pig- 
mento para a periferia e 3 por isso as lesoes costumam ser ova- 
ladas. Ha localiza<joes preferenciais: face, punhos, dorso dos 
digitos, genitaha, dobras naturais da pele, regioes periorifia ais 
e eminSncias bsseas (cotovelos, malbolos); simetria € a regra 
(Figuras lL7all.ll).0 fenbmeno de Koebner ocorre em 30 
a 60% dos casos (Figura 5.45). 

O vitiligo pode ser classificado em tres formas principals: 
segmentar , nao segmentar e mista. A forma nao segmentar pode 
ter as seguintes apresenta^oes: vulgar (multiplas lesoes, simetri- 
cas, generalizada, mucosas podem estar envolvidas), universal 
(despigmenta^ao quase completa frequentemente associada a 
sindrome de poliendocrinopatia) e acrofaciaVacral (periorifia'al 
e ponto dos dedos). A forma segmentar pode ser subdividida em 
tres subtipos. No subtipo segmentar propriamente dito, as lesoes 
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Figura 11.7 Vitiligo acral. (Cortesia do Dr Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 11.8 Vitiligo. Observe poliose e acometimento mucoso. {Cortesia 
do Dr. Eduardo Bornhausen-DemarcK) 



Figura 11.9 Vitiligo no couro cabeludo. 



Figura 11.10 Vrtligo na regiao genital. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 



Figura 11.11 Vitiligo nos membros superiores - observe a simetria das 
lesoes. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


tendem a acometer apenas urn segmenlo do corpo e respeitom 
a linha media. A progressao inidal costuma ser mais rapida e e 
comum o envolvimento precoce dos pelos, mas as lesoes ten¬ 
dem a ser mais estaveis uma vez eslabelecidas; existem ainda os 
subtipos bi ou multissegmentar. No subtipo focal, ocorre apenas 
nma ou poucas lesoes em uma determinada area da pele ou da 
mucosa; neste caso seria o subtipo mucoso . Esto forma pode se 
manter eslavel ou evoluir para as formas segmented ou nao seg- 
mentar. Em alguns casos raros, pacientes com a forma segmen- 
tar podem apresentar, em geral, mais tardiamente, lesoes de viti¬ 
ligo alhures, configurando a foima mista, que ate recentemente 
nao era reconhecida nas classifka^oes da doen<;a. Nem todos 
os casos se adequam a esta classifica^ao. A variante em confete, 
ou ponctue, e uma apresenta^ao basteinte rara. A luz de Wood 
detecta manchas em fbrma^ao, sendo mui'to util, sobretudo, em 
caucasianos (Figura 11.12). Pode haver comprometimento focal 
dos cabelos (poliose) e ocorrer anormalidades oculares, em 
geral sem queixas de altera^ao da visao, por anormalidades no 
p’lgmento da retina, assi'm como na orelha interna e na menin- 
gite asseptica (destrui^ao dos melan6ci tos da leptomeninge). 

£ relatada a associa<j:ao com outras doen^as autoimunes, 
incluindo diabetes do adulto imunodependente, anemia per- 
niciosa e doen^a tireoidiana, sendo esta a mais comum, espe- 
cialmente o hipotireoidismo, podendo ocorrer em ate 18% dos 
pacientes, especialmente naqueles com vitiligo generalizado e 
componente familial. Doen<j:a de Addison, lupus eritematoso, 
artrite reumatoide, halo nevo e alopecia areata sao mais alguns 
exemplos dessa associa<;ao. 
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Figura 11.12 Vitiligo. A luz de Wood possibilita melhor avalia^ao da exten- 
sao das lesoes. {Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 


A destrui^ao dos melanocitos meningeanos pode pro- 
vocar meningite asseptica (sindrome de Harada ), que e, em 
geral, precursora das demais manifesta<;6es. Na sindrome 
de Vogt-Koyanagi ocorrem vitiligo, uvefte, disacusia, alope¬ 
cia e quando associada a meningite asseptica e denom'inada 
de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada Na sindrome de 
Alezzandrini sao encontrados vitiligo facial, poliose e dege- 
nera^ao unilateral do epitelio pigmenter da retina com atrofia 
da iris, disacusia e altera^oes visuais. Se diferentes fbrem estas 
duas sindromes, sao muito correlates. 

■ Histopatologia 

Inicialmente ocorre diminui<jao progressiva, seguida, na 
maioria das vezes, por aus£ncia de melanocitos; por vezes se 
verifica infUtra<;ao de histiocitos e linfocitos na derme papi- 
lar. A vacuoliza<;ao da epiderme e o espessamento da mem- 
brana basal podem levar a dificuldades diagnosticas quando 
se tenta estabelecer o diagnostico diferencial com lupus viti- 
ligoide. As celulas de Langerhans geralmente estao alteradas 
quer seja quantitativamente quer seja funcionalmente. 

• Tratamento 

O objetivo do tratamento inclui' a estabiliza^ao da doen^a 
e a repigmenta^ao. O vitiligo pode ser classificado de acordo 
com a extensao da superficie corporal acometida: menos do 
que 10%, de 10 a 25%, de 25 a 50% e mais do que 50%. A 
doen^a deve ser considerada estavel ou em progressao, o que 
tambem define a estrategia para o tratamento. Outro fator 
na defini^ao da terapeutica e a idade; sabidamente, o vitiligo 
repigmente melhor nas crianf as. 
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Os corticosteroides podem ser usados lopicamente, variando 
a sua potSncia, com melhor resultado na face e no pesco<;o. 
Corticoide de alta pot^na'a pode ser usado por 1 a 2 meses, 
com o cuidado para surpreender os efeitos colaterais, como 
atrofia da pele, estrias, telangiectasia, hirsutismo e erup<jao 
acneiforme. Quando o vitiligo esta progredindo rapida- 
mente, usa-se a corticoterapia sist^mica por via oral ou intra¬ 
muscular; no caso de crian^as, pode ser usada prednisona 5 
a 10 mg/di a durante 2 a 3 semanas e, em adultos, 40 a 60 mg, 
com retirada gradual; para adultos, pode ser usada uma serie 
de tr£s inje^oes de triancinolona acetonida, 40 mg a cada 4 
ou 6 semanas. 

Os inibidores da calcineurina apresentem atividade imu- 
nomoduladora, sem os efeitos colaterais dos corticoides topi- 
cos. Sao eles, o tecrolimo em unguento a 0,03% ou 0,1% e o 
pimecrolimo em creme a 1%, usados 2 vezes/dia. Quando se 
usa tacrolimo para as crian^as, prefere-se a concentra<jao de 
0,03%; cujos resultados sao otimos nas areas com paniculo 
adiposo desenvolvido. 

Os analogos da vitamina D 5 , como o calcipotriol, t&m a<;ao 
imunomoduladora e estimulam a melanog^nese. Quando 
usados em monoterapia sao menos eficazes que os corticoides 
topicos, mas quando usados em combina^ao (p. ex., com beta- 
metesona), as taxas de repigmente^ao aumentam e o tempo 
para iniao de resposte diminui. 

Dependendo da adesao e da compreensao do paciente, 
pode ser feito o tratamento com solu^ao ou creme de oxsora- 
leno ate 0,1%, para uso topico e exposi<;ao solar subsequente, 
meia hora apos a aplica^ao da fbrmula, principalmente no 
horario de predomfnio de raios ultravioleta A (UVA). 

A fototerapia com UVA ou UVB promove a migra^ao e 
prolifera^ao de melanocitos e a melanogenese, alem de inibir 
a autoimunidade. A fototerapia com UVB narrow band (311 
nm), 3 vezes/semana, ganhou importance a na ultima decada, e e 
considerada mais efetiva que a PUVA-terapia, alem de ser mais 
ficil, por nao requerer prote^ao ocular apos a sessao de trata¬ 
mento, nem ter o inconveniente de eventuais efeitos colaterais 
do uso do oxsoraleno sistemico (nauseas, cefaleia). Quando o 
paciente nao responder ao UVB de 311 nm, ele pode ser, entao, 
encaminhado a PUVA-terapia (Figura 1 1.13 e Capftulo 75). 

O uso do laser de 308 nm (excimer laser) tern a vantagem 
de ser dirigido a uma lesao individualiaada; assim, reduz a 
exposi^ao ao UV. Pode ser usado em monoterapia ou em com- 
b'ma^ao com outras modalidades terapeuti'cas. Recentemente 
tambem foi descrito o uso do laser de helio-neon. 

O uso de antioxidantes orais (como a vi tamina C, vi tamina 
E e o Polypodium leucotomos) ou tdpicos (catalase, superoxido 
desmutase) parece conferir beneficio, quando associado a 
outias modalidades terap£uticas. 

A modalidade cirurgica e interessante nos casos de vitili go 
segmentar ou estavel e cujas lesoes sao pouco numerosas e de 
pequenas ou medias dimensoes. Dentre as tecnicas cirurgicas, 
esteo disponfveis minienxertos autologos utilfzando punch ou 
bolhas por suc<;ao ou induzidas por crioterapia (Figura 11.14). 
O transplante de celulas epidermicas obtidas em cultura tern 
sido empregado e tern as mesmas indicates dos demais 
metodos cirurgicos. 

A despigm£nta$do com o monobenzileter de hidmquinona 
(MBEH) deve ser institufda quando mais de 80% de area cor¬ 
poral estejam acometidos pelo vitiligo. A concentra^o inidal 
do MBEH deve ser de 10%, sendo aplicado 2 vezes/dia, aumen- 
tendo-se a concentra^ao gradualmente a cada mes. A resposte 
ao tratamento pode demorar de 1 a 3 meses. Os efeitos colaterais 
mais frequentes dessa terapeutica sao prurido, dermatite e xerose. 
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Figura 11.13 Vitiligo. Pacientes em tratamento com fototerapia. A. II hotas de repig menta^ao. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) B. Observe 
a ausencia de resposta nas lesoes dos quirodactilos. (Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 



Figura 11.14 Vitiligo. A. Paciente submetida a transplante de melanodtos pela tecnica de bolha por suc^ao. B. Com 40 dias, C. Pos-operatorio imediato 
apos segunda cirurgia. D. Com 80 dias. (Ambulatorio de vitiligo do IDPRA - Dr. Paulo Luzio.) 


O uso de autobronzeadores com di-hidroxiacetom de 5 a 
10%, 1 a 2 vezes/semana, e o emprego de maquiagem corret'iva 
podem ser elementos coadjuvantes na terapeutica do vitiligo, 
fi fundamental o uso da prote^ao solar para evitar queima- 
duras com consequente risco de desencadear fen6meno de 
Koebner, assim como o aparecimento de neoplasias. 

Apoio psicologico pode ser essenci'al, devendo-se ter sem- 
pre aten^ao a qualidade de vida do paciente. Psicoterapia pode 
ser de extrema valia para numerosos pacientes. 

■ Evolugao 

O vitiligo e completamente imprevisfvel e caprichoso, sujeito 
a periodos de erup^ao, remissao e recrudesc£ncia, embora a 
regra seja a progressao lenta. A dura^ao e indefinida. Pode 
existir aumento na incidencia de neoplasias cutaneas malignas, 


particularmente nos pacientes tratados com fototerapia prolon- 
gada. As lesoes sobre areas de paniculo adiposo desenvolvido 
repigmentam muito melhor do que aquelas sobre proeminen- 
cias osseas. A repigmenta<;ao tern inicio com os foliculos pilosos, 
ocorrendo na sequSncia a fbrma<;ao de ilhotos de pele pigmen- 
tada dentro da area acromica (dai a contraindica^ao absoluta de 
epila<jao a laser nos pacientes), ou a parfcir da periferia da lesao. 

► Leucodermia por 
substancias quimicas 

Cerfcos compostos fen61icos, como o eter monobenzOico de 
hidroquinona (presente na manufatura da borracha), podem 
produzir acromia id£ntica ao vitiligo, diferindo deste porque 
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apresenlam as manchas a morfbtopografla do utensilio contac- 
tante (sandalia de borracha, condom , elastico de cal<jas e sutia 
etc.). Quando esse derivado e empregado no tratamenlo do 
melasma, e muilo caracterfsti’ca a definitiva despigmenla^ao 
em confete (Figura 11.15). Cerlos inseticidas e germicidas que 
contem fenois e catecois tambem podem produzir acromia viti- 
ligoide em areas onde nao houve contato, por mecanismo ina- 
latorio, tomando dificil o diagnosti’co diferenci’al com vitiligo. 



Figura 11.15 Acromia defiinitiva em confete pelo monobenzileter de hi- 
droquinona. 

► Hipomelanose macular progressiva 

Tambem conhecida como hipomelanose do mestizo, e uma 
dermatose comum, ocorrendo, em geral, em adolescentes ou 
adultos jovens miscigenados. Caracteriza-se por multiplas 
lesoes hipocr6micas, de lamanhos variados, arredondadas, 
confluentes, nao descamativas, simetricas e assintomaticas. 
Essas lesoes localiaam-se principalmente no tronco e tendem 
a confluir na linha media (Figura 11.16). O exame com a l&m- 
pada de Wood real<;a as maculas hipocr6micas e revela fluo- 
rescencia avermelhada nos 6stios foliculares. Embora de etio- 
patogenia incerla, o R acnes tern sido incriminado. Pode haver 
resposta ao tratamento com UVB narrow band ou PUVA, 
ainda que, muitas vezes, temporaria; o perbxido de benzoila 
a 5% com clindami'cina a 1% tbpicos, bem como o uso sis- 
temico da limecidina 300 mg/dia ou da m'mociclina 100 mg/ 
dia durante 3 meses associ'ado ao uso tbpico de perbxido de 
benzoila a 5% e exposi<fao ao sol durante 30 min, 3 vezes na 
semana, tern se mostrado efi caz. 



Figura 11.16 Hipomelanose macular progressiva. 


► Leucodermia gutata ou 
hipomelanose gutata idiopatica 

Caracteriza-se por maculas hipo/acr6micas, eventual- 
mente centenas, arredondadas, de bordas bem definidas, 
pequenas (3 a 7 mm), localizadas principalmente nas per- 
nas e em areas expostas de membros superiores, sobre- 
tudo de mulheres com fbtotipos baixos e ac'ima de 30 anos 
(Figura 11.17). A patogenese dessa enfermidade tao comum e 
incerta, alem do fotodano, acredita-se tambem que microtrau¬ 
mas possam desempenhar algum papel na genese das lesoes. 
Histopatologicamente, existe uma diminui^ao de melanina e 
melanbcitos. Atrofia da epiderme e hiperceratose ortoceratb- 
sica lambem sao descritas. 

Em alguns casos, ha boa resposta a crioterapia ou a alguma 
forma de abrasao das lesoes. O uso de creme com di-hidro- 
xiacetona (DHA, 3 a 15%, 1 vez/semana) gera uma tonalidade 
alaranjada na pele e, ass'im, obtem-se uma camuflagem parcial 
das lesoes. A eritrulose (la 5%), que e um cetoa<jucar natural, 
reage com grupamentos amino primarios e secundarios, pela 
rea<jao de Maillard. Quando associada a DHA, a eritrulose 
proporciona um efeito “bronzeador” mai’s homogeneo. 

► Leucodermia dos vagabundos 

£ observada em pessoas cujo habilo de higiene e precario, 
e caracteriza-se por manchas hipocrbmicas difiisas localiza¬ 
das nas regioes inguinais, nadegas, cintura e axila; seria resul- 
lante de multiplas infesla^oes ecloparasitarias com hipocromia 
p6s-i nflamatbria. 



Figura 11.17 Leucodermia gutata. A. Membros inferiores. B. Membros 
superiores, 
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► Hipocromia/acromia 
pos-inflamatoria 

Hipocromia residual pode surgir como consequ£ncia de 
qualquer processo de natureza inflamatoria, sendo rara uma 
verdadeira acromia. Bern mai's excepcional e a ocorr£ncia de 
uma acromia decorrente de inllama^ao ou trauma representar 
um fen6meno de Koebner de urn vitiligo latente. £ caracteris- 
tica a acromia que pode ocorrer apos crioterapia. Nos pacien- 
tes com fbtotipos mais elevados frequentemente ha hipercro- 
mia simullnnea. 
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Hipercromias 

Andre R. Adriano , Maria Victoria Quaresma e David R. Azulay 


As dermatoses que se caracterizam por lesoes hipercromi- 
cas podem ser de natureza hereditaria (congenita ou nao) ou 
adquirida. A hipercromia pode obedecer a diferentes causas, 
vinculadas aos melanocitos e/ou aos queratinocitos e a diver- 
sos pigmentos: melanina, pigmentos biliares, depositos de 
hemossiderina, caroteno, pigmento externo (tatuagem) etc. 
O uso de medicamentos tambem pode causar hipercromias 
assim como o tabagismo melanose oral. 

► Hipercromias caracterizadas 
por melanocitos na derme 

A melanocitose dermica e caracterizada por melanocitos 
ectopicos na derme, determinando lesoes de cor azulada ou 
castanho-azulada em fun^ao do efeito optico {Tyndall). As 
formas mais comuns incluem mancha mongolica, nevo azul, 
nevo de Ota, nevo de Ito, nevo de Hori e melanocitose dermica 
adquirida, porein alguns tipos de melanocitose dermica nao se 
encaixam em nenhuma dessas categorias morfologicas. 

■ Mancha mongolica 

Manchas congenitas azuladas, em geral unicas ou em 
pequeno numero, medindo alguns centimetros, localizadas 
nas regioes sacra e lombar; em geral involuem espontanea- 
mente, ou seja, nao requerem tratamento. Sao bem mais fre- 
quentes em orientals do que em negros e nestes mais do que 
ein brancos (Figura 12.1). Essa e a apresenta^ao caracteris- 
tica, no entanto, pode ser extensa, acometendo todo o dorso 
e os oinbros ou mesmo areas ainda maiores; nao ha tenden- 
cia a involu^ao espontanea, ao contrario. Alguns desses casos 
vem acompanhados de doen^as lisossomais de deposito. Ver 
Capitulo 63, item Mucopoli$$acaridoses. 

■ Nevo de Ota 



Figura 12.1 Mancha mongolica. 


respiratorias superiores (faringe) e a membrana timpanica. As 
estruturas do olho podem estar afetadas (Figuras 12.2 a 12.4). 
E possivel surgir melanoma ocular e glaucoma. Geralmente e 
unilateral. A maioria dos casos esta presente ja ao nascimento 
ou antes do primeiro ano e o restante na adolescencia; e raris- 
simo apos 20 anos. O nevo de Hori > tambem denominado nevo 
de Ota-nidculas-$imile$ bilateral adquirido > caracteriza-se por 
bilateralidade das manchas, predominantemente na regiao 
zigomatica, e ausencia de acometimento mucoso; ocorre pre¬ 
dominantemente em asiaticas nas 4 a e 5 a decadas de vida. O 
uso dos lasers Q-switched de Nd:YAG, rubi ou alexandrite, e 
do Nd:YAG fracionado, e eficaz (Capitulo 75). 


Tambem chamado de nevus fusco-caeruleus-ophtalmo- 
maxillaris. O quadro e caracterizado por mancha hipercromica 
intensa, algo azulada, que atinge a pele da face inervada pelo 
trigeineo (ramos oftalmico e maxilar) e a esclerotica. A hiper- 
pigmenta^ao pode afetar a pele do rosto, o palato duro, as vias 


■ Nevo de Ito 

Tambem denominado nevus fusco-caeruleus acromiodel- 
toideus. Hipercromia semelhante ao nevo de Ota, porem aco- 
mete caracteristicamente a area correspondente aos nervos 




12 


Hipercromias 


135 



Figura 12.2 Nevo de Ota. (C*rtesia d» Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 



Figura 12.3 Nev*de Ota. Ac*metiment* da esdera. (Cortesia do Dr. Maluf 
Gabbay Belicha.) 



Figura 12.4 Nevo de Ota. Acometimento do palato duro. 


laterobraquial e supraclavicular posterior, afetand* as regioes 
delt*idea, acromioclavicular e escapular. O tratament* e igual 
a* do nev* de Ota (Figura 12.5). 



► Hipercromias caracterizadas 
pelo aumento de melanina ou 
de melanocitos na epiderme 

■ Efelides (sardas) 

Sao caracterizadas p*r pequenas maculas acastanhadas em 
areas expostas ao s*l. Tornam-se mais pigmentadas apos expo- 
si^ao s*lar, em c*ntraste com ms lentigos, cuja c*r nao muda 
com a fotoexp^si^ao. Nas efelides na* ha aumento n* numero 
de melanocitos; a microsc*pia eletr*nica ex'istem melan*sso- 
mos esfericos e aumentad*s de tamanho. Os queratin*cit*s 
esta* pigmentad*s. O tratamento se faz, sobretudo, c*m foto- 
prote^a*, us* de lasers switched Nd-YAG (532 a 1.064 nm) e 
Alexandria (755 nm), alem da luz intensa pulsada. 

■ Macula melanotica mucosa 
(labial, peniana, vulvar) 

Sua localiza^ao mais frequente e no labi* inferior, mas 
p*de estar presente na muc*sa oral e na genitalia. Na mai*ria 
das vezes a lesa* e solitaria. Os melanocitos estao hiperativos e 
p*de haver melanofag*s na derme papilar. 

■ Mancha s cafe-au-lait 

Sao manchas acastanhadas, de limites e f*rmas variaveis, 
p*rem definidas (Figura 12.6), que p*dem ser is*ladas *u 
multiplas, send* estas geralmente associadas a sindr*mes. 
As les*es sa* perceptiveis ao nascimento ou comumente 
t*rnam-se mais evidentes durante • inici* da infancia. As 
manchas cafe-au-lait resultam dm aumento da melan*genese 
e do conteud* de melanina n*s queratinocitos. Podem existir 
com* entidade autonoma, porem sao vistas na neurofibro- 
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Figura 12.6 Manchas cafe-au-laitem paciente com neurofiibromatosetipo 
I. (Cortesia do Dr. Carlos Daniel Quiroz.) 


matose, na sindrome de Albright, na sindrome LEOPARD, 
na esclerose tuberosa, entre muitas outras (Capitulo 71, item 
Neurofibromatoses ). 

■ Nevo de Becker (melanose de Becker) 

Caracteriza-se por mancha hipercr6mica unilateral loca- 
lizada, de bordas irregulares, em geral na regiao escapular, 
quase sempre acompanhada de hipertricose (Figura 12.7). 
Tern prediled pelos homens (5:1) e quase sempre surge entre 
os 15 e 25 anos. Pode sofrer regressao espontanea incomplete 
e nao 6 descrita evolud para melanoma. 

Trata-se de um hamartoma predominantemente ectoder- 
mico, mas tamb&n mesod^rmico. Na fisiopatogenia, haveria 
aumento de receptores androg£nicos na lesao. Os achados his- 
topatol6gicos sao discretos, sem elevad do numero de mela- 



Figura 12.7 Nevo de Becker. 
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nocitos, e, a microscopia eletr6nica, ha aumento do tamanho 
dos melanossomos. 

A sindrome do nevo de Becker inclui hipoplasia ipsilate- 
ral do peito, areola, mamilo e membro superior, escoliose, 
pectus carinatum , espinha bifida, hiper pi asia suprarrenal 
(Figura 12.8). A sindrome SNUB (supernumerary nipples, tiro- 
pathies, Becker's melanosis) caracteriza-se por mamilos supra- 
numerarios, uropatias e melanose de Becker. 

Pode haver associa<;ao de hamartoma de musculo liso, 
o que 6 percebido a palpajfao, espessamento d^rmico e, por 
vezes, tamb£m papulas perifbliculares. Ha relatos de lesoes 
de acne sobre a melanose. Acredita-se que seja decorrente de 
mosaicismo. 

A lesao costuma aumentar por at£ 2 anos e entao esta- 
biliza-se, apresentando clareamento com persist£nci’a da 
hipertricose. Em caso de tratamento, deve-se fazer epila<;ao 
segundo as t^cnicas atuais e, para a melanose, ha, em geral, 
recorrencia. 

Atualmente, o nevo de Becker 6 consider ado uma variante 
do nevo epid^rmico e a sindrome do nevo de Becker, uma 
variante da sindrome do nevo epidermico. Neste caso, a 
incid£ncia 6 de cinco mulheres para cada dois homens 
(Capitulo 50, item Nevo epidermico e verrucoso ). 


.* 


Figura 12.8 Sindrome do nevo de Becker. {Cortesia da Dra, Fabiane Co¬ 
sen dey.) 


■ Nevo spilus ou nevo lentiginoso salpicado 

Caracteriza-se por macula de alguns centimetros de diame- 
tro, de cor marrom-clara, com numerosos pontos mais escu- 
ros, salpicados na superficie (Figura 12.9). Tern distribui^ao 
segmentar ou zosteriforme, afetando princi'palmente as extre- 
midades e o tronco. A histopatologia da macula acastanhada € 
de um lentigo simples. As areas salpicadas sao a represented 
de c^lulas n^vicas. Por esse motivo, nos casos de altera<;ao no 
aspecto do nevo spilus , este deve ser biopsiado, ja que pode 
excepcionalmente haver desenvolvimento de melanoma. 

■ Lentigo 

Caracteriza-se por manchas hipercr6micas pequenas (1 a 
2 mm de diametro), de limites bem mb'dos e numero variado. 
Sao consequentes ao aumento de melan6citos e de melanina 
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Figura 12.9 Nevo spiius. (Cortesia da Dra. Adriana Walteros.) 



na epiderme; nao se alteram ap6s exposi^ao solar (as efelides, 
sim). Ha diversas formas clfnicas de apresentajfao: 

■ lentigo simpler surge entre 2 e 5 anos de idade, com locali- 
za<;ao em areas exposes ou nao a irradiajfao acti'nica 

■ lentigo solar (impropriamente chamado de senil): surge no 
adulto (4 a d^cada em diante), em areas expostas a luz solar 
(dorso das maos, antebra<jos e face); as vezes, 6 impossivel 
realizar clinicamente o diagn6stico diferencial com cera- 
tose seborreica e nevo juncionaL, Pode ser precursor da 
ceratose seborreica. 

Histopatologicamente, al£m dos melanocitos em numero 
normal ou discretamente aumentado, hiperfuncionan- 


tes, existem altera^oes patofogicas de elastose na derme. 
A terapia prolongada com PUVA pode provocar o surgi- 
mento de lesoes pigmentadas conhecidas como lentigo 
PU V A-induzid o. 

Lentiginose £ a ocorr£nci‘a de multiplos lentigos dissemi- 
nados (Figura 12.10). Existem varias slndromes das quais as 
lentiginoses fazem parte, com ou sem altera^oes em outros 
6rgaos (Quadro 12.1). Ha formas localizadas. 

Lentiginose generalizada 

Caracterizada por incontaveis maculas pigmentadas, peque- 
nas e arredondadas por toda a superficie cut&nea. Pode ester 
presente ou nao ao nasc'imento. 


Qindro12.1 1 

Hipercromias (heredrtarias, congenitas, adquiridas e associadas a outras doen^as). 


Denomina^ao 

Idade do aparecimento 

Distribui^ao 

Outras caracteristicas 

Sindrome Leopard 

Congenita ou I 1 inf anna 

Lentigos multiplos no tronco e no pescop, porem 

L=lentiginose 



podem aiometer todo o corpo 

E=eletrocardiograma alterado 


Lentiginose centrofacia I 

Sindrome Peutz-Jeghers 

Acropigmenta^ao de Kitamura 

Doen^a de B loch-Su Izberger 
(incontinentia pigmentar) 

Sindrome de Franceschetti- 
Naegeli-Jadassohn 

Sindrome de Fanconi 


1 fl ano 

Da 10 anos 
V infanciia 

Primeiras semanas; tambem 
sex-iinked 

2 a 3anos 


Centrofacia I 

Mucosas oral e perioral, nar.z, pes e maos 

Pigmenta^ao mosqueada no dorso das maos 

Pigmenta^ao em respingos ou reticulada; tron«o 
e membros 

Pigmenta^ao reticular notronco e membros 


4 a 10 anos; ma is f requente Genera liza da, «om ma j or f requencia n o tronco, 

no sexo mascuii no nas f lexuras e n o pesco^o 


0 = ocular (hiperelorismo) 

P = pulmonar (estenose) 

A = anormalidade da genitalia 
R = retardo do cresciimento 
D = deafness (surdez) 

Retardo mental, epilepsia, hjper:ricosesacra, espinha 
Lffida, palato arqueado e outros 

Polipos gastrintestinais 

Japoneses 

Microftalmia, microcefalia, tetraplegia espastica, 
epilepsia e retardo mental 

Ceratodermia; redu^ao de glandulas ecrinas, manchas 
amareladas nos dentes 

Anemia hipoplasica com neutropenia 
etrombocitopenia 
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Lentiginose partial unilateral 

Os lentigos limitam-se a uma area do corpo, podendo aco- 
meter um ou mais dermatomos, por6m respeitam o dimidio; 
predomina na paite superior do coipo (Figura 12.11). 

Lentiginose centrofacial 

Maculas hiperpigmentadas localizadas prindpalmente 
sobre a regiao geniana e nariz. Esta associada a anormalida- 
des do esqueleto, espinha bifida e altera^oes neuroldgicas com 
retardo mental e epilepsia, 

Sfndrome LEOPARD ou stndtvme de lentigos multiplos 

£ uma doenta de transmissao autossfimica dominante 
rara. LEOPARD 6 um acr6nimo que remete, em ingles, a: L 
= lentiginose 3 E = altera^oes eletrocardiograficas, O = ocular 
(hipertelorismo)j P = pulmonar (estenose), A = anormali- 
dade da genitdlia, R = retardo do crescimento e D = deafness 
(surdez). 

Complexo de Carney (Sindrome LAMB, sfndrome NAME) 

LAMB 6 o acrdnimo de: L = lentiginose, A = mixomas 
atriais, M = mixomas mucocutaneos e B = blue nevus (nevo 
azul). NAME 6 o acrdnimo de: N = nevos, A = mixomas 
atriais, M = myxoid neurofibromas (neurofibromas mixoides) 
e E = ef Glides. Inclui tambdm dife rentes adenomas enddcrinos 
(pituitaria, adrenais e/ou testiculos). O complexo ou sindrome 
de Carney 6 de transmissao autossdmica dominante e 6 devido 
a mutaqao no gene PRKAR1A. 

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 

A sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRR) carac- 
teriza-se por lentigos na genitalia, sobretudo masculina, com 
inicio na infincia, macrocefalia, malforma<;6es vasculares 
e esqueldticas e multiplos lipomas. Em alguns pacientes sao 
encontrados polipose intestinal, angioceratomas, papulas ver- 
rucosas, triquilemomas, dismorfologia facial, anormalidades 
oMlmicas e do sistema nervoso central (SNC). £ decorrente 
de muta^ao no gene PTEN do cromossomo 10q23.31 a seme- 
Ihan^a do que ocorre na doen^a de Cowden. Ha, portanto, 
muitas vezes, uma superposi^ao clinica e gendtica dessas duas 
sindromes, que sao atualmente aceitas como expressoes feno- 
tipicas diferentes da mesma sindrome atelica denominada sin¬ 
drome PTEN (Capitulo 68, item Doenga de Cowden). 



Figura 12.11 Lentiginose parcial unilateral acometendo o dermatomo 
cervical. 


■ Sindrome de Peutz-Jeghers 

Em 1921, Peutz descreveu a associa^ao de lesoes cu^neas 
com polipose intestinal. £ de heran^a autoss6mica domi¬ 
nante, causada por muta^oes em um gene supressor tumoral, 
o STK11/LKB1 localizado no cromossomo 19pl3.3, que codi- 
fica a protefna serina treonina-quinase, reguladora da apop- 
tose celular. Essas muta^oes estao presentes em at£ 70% dos 
casos familiares e em at^ 50% dos casos esporadicos, 

Clinicamente caracteriza-se por pigmenta^ao nas regioes 
acrais, perioral e oral (Figura 12.12). Sao maculas que podem 
estar presentes ao nascimento ou surgir na primeira mf&ncia, 
irregulares, de 1 a 12 mm, cuja Colorado pode ser preta, mar- 
rom ou azul. Localizam-se preferencialmente nas bordas dos 
labios, mucosa oral, pele da regiao perinasal e periorbital, na 
superffcie dorsal dos dedos das maos e dos p£s, especialmente 
sobre as articulates e nas palmas e plantas. A pigmenta^o 
cutanea pode esmaecer ou mesmo desaparecer na puberdade, 
mas a pigmenta^ao das mucosas permanece. 

Os p61ipos, que predominant no intestino delgado (93%), 
podem ser encontrados tamb6m no intestino grosso, no esl6- 
mago e no duodeno, e ocasionalmente na bexiga, no nariz e nos 
br6nquios. Sao fimdamenleJmente hamartomas e, como tais, tem 
baixo potencial de transformaqao maligna - no entetnto, 6% dos 
pacientes a apresentarao, piincipalmente no duodeno. Quando 
aumentam de volume, levam a quadros transitdrios de invagi- 
nato, que podem ser interpretados como verdadeiros casos de 
abdome agudo cinirgiro e, de fato, eventualmente, evoluem para 
obstruqao total. Existe #erta association principalmente, com 
tumores de oviria Ha aumento na incidenda de outros tipos de 
cancer, como mama, *olo do utero, festkulo epancreas. 

O tratamento dos lentigos pode ser feito com sucesso com 
lasers ou luz intensa pulsada. )a os pdlipos podem exi^r tra¬ 
tamento cirdrgico. Os pacientes devem seguir acompanha- 
mento regular clfnico e endoscdpico em fun^ao da tendSntia 
ao desenvolvimento de tumores. 

■ Sfndrome de Laugier-Hunziker 

£ uma rara e idiopatica hiperpigmentatao adquirida da 
mucosa oral e dos labios e frequentemente assodada a mela- 
noniquia; outras localizatoes menos caracteristicas sao con- 
juntiva, p$nis e outros epit^lios. As maculas sao lenticulares. A 
patogenia parece relacionar-se com um defeito no transporte 
da melanina, resultando na deposi^ao de melanina na camada 
basal do epit£lio. No diagndstico diferencial devem ser consi- 
derados a doen^a de Peutz-Jeghers, o uso de medicamentos e 
a insuficiSncia suprarrenal. 



Figura 12.12 Sindrome de Peutz-Jeghers. 
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■ Smdrome de McCune-Albright 
(displasia fibrosa poliostotica) 

Pode estar presente )i ao nasrimento ou surgir logo ap6s. 
£ uma smdrome caracterizada por displasia fibrosa poliostd- 
tica, geralmente unilateral, puberdade precoce em meninas e 
m&culas melanociticas (caje-au4ait); eslas, em geral, se locali- 
zam apenas sobre o dimidio afetado, tem contomos irre dares 
e desenhados, sao grandes e poucas. As altera^oes enddcrinas 
mais f requentes sao a puberdade precoce e o hipertireoidismo. 
Os ossos longos sao afetados, sendo substituidos por tecido 
fibroso; hi forma^ao de espa^os dsticos visiveis a radiografia. 
O ntimero de melandcitos 6 normal, mas podem apresentar 
granulos de melanina gigantes. 

■ Incontinentia pigmentar 
(doen^a de Bloch-Sulzberger) 

£ uma genodermatose multissistemica rara, ligada ao cro- 
mossomo X, prdpria do sexo feminino, com manifestates 
neuroectod^rmicas. Existem poucos casos de homens com a 
doen^a, ja que sao tao afetados que morrem in utero ; os raros 
casos masculinos descritos sao resultado de mula^ao esponta- 
nea, ou ocorrem em individuos com smdrome de Klinefelter 
(caridtipo XXY, geralmente). A doen^a ocorre por muta^ao no 
gene NEMO (Xq28), com dele^ao dos 6xons 4 a 10 em mais de 
80% dos casos, levando a nao ativa^ao do fator nuclear kappa 
B (NF-kB), o qual protege as c61ulas contra apoptose e hiper- 
prolifera^ao por meio da regula^ao de citoquinas e mofeculas 
de adesao. Assim, por causa de algum fator desencadeante, os 
queratindcitos mutados sao eliimnados por apoptose, provo- 
cando as lesoes cutaneas. 

O acomentimento ocorre em quatro estagios/fases: (1) 
vesicobolhoso (Figura 12.13), (2) papuloverrucoso, (3) hiper- 
pigmenta^ao linear (Figura 12.14), (4) hipocr6mico/atr6fico. 
Muitas vezes, concomitantemente, podem ser encontradas 
altera^oes dent arias, oculares e do SNC (convulsoes, paralisia 
espastica, microcefalia e retardo mental). 

As lesoes vesicobolhosas estao presentes ao nascimento ou 
surgem durante as primeiras semanas de vida, dispondo-se em 
arranjos lineares ao longo das linhas de Blaschko. Seguem-se 






Figura 12.13 Incontinencia pigmentar - fase initial caracterizada por eri- 
tema e bolhas. (Cortesia da Dra. Gabriela Lowy,) 



Figura 12.14 Incontinencia pigmentar - fase mais tardia com maculas hi- 
percrdmicas, algumas seguindo as linhas de Blaschko. (Cortesia da Dra. 
Gabriela Lowy.) 


por lesoes papuloverrucosas lineares, principalmente nas 
extremidades. A 3 a fase caracteriza-se por maculas hiperpig- 
mentadas, disseminadas, irregulares, com circunvolu95es ao 
longo das linhas de Blaschko, surgjndo inclusive em areas 
sem lesoes vesiculares pr^vias. O surgimento nos membros 
de maculas hipopigmentadas, irregulares, lineares seguindo as 
linhas de Blaschko, por vezes com atrofia folicular e anidrose, 
6 um evenlo tardio (2 a e 3 a d6cadas), podendo ocasionalmente 
ocorrer na inSncia. Tais altera 9 oes correspondem a 4 a fase. As 
primeiras fases podem ocorrer n a vida intruuterina, assim como 
tamb6m pode haver ausencia ou sobreposi^ao de al guma fase, 
e a recorr^ncia delas. Ha alopecia cicatric ial no vertice em 35 a 
70% dos pacientes e onicodistrofia em 40 a 60%. 

Outras altera^oes encontradas: oculares (25 a 35%) - alte- 
ra^oes da retina, microftalmia, catarata, estrabismo, glaucoma, 
esclera azul e atrofia 6ptica; dentarias (65 a 95%) - anodon- 
tia, microdontia, hipodontia, dentes c6nicos e arredondados, 
micrognatia e prognatia; neuroldgicas (20 a 30%) - epilepsia, 
retardo mental, paralisias, microcefalia e ataxia; 6sseas (14%) 
- deformidades do cranio e do palato, espinha bifida, escoliose 
e costelas extras. 

O diagndstico 6 confirmado pelas lesoes cutaneas tipicas 
sequential associadas a outras altera^oes neuroectod^rmicas. 
Ele 6 praticamente definido em adultas com abortamentos 
frequentes associados a algumas das manifesta^oes anterior- 
mente descritas em que o exame dermatoldgico revela as alte- 
ra^oes tipicas da 4 ft fase. Laboratorialmente, encontra-se eosi- 
nofilia sanguinea e na citologia das bolhas. A histopatologia & 
inespecifica e prdpria de cada est&gio, e a queda de pigmento 
6 encontrada na fase hiperpigmentar; apenas a patologia do 
l D esMgio 6 caracteristica, sendo encontrada na epiderme 
vesicula espongidtica com numerosos eosindfilos. 

O tiatamento 6 sintomatico, evitando-se infec^ao secundaria 
das lesoes vesicobolhosas e o uso de corticosleroides nao altera 
o curso da doen^a. As lesoes costumaTn regridir espontanea- 
mente com o tempo. Aconselhamento gen^tico e acompanha- 
mentos neuroldgico, oftalmoldgico e dent&rio estlo indicados. 

■ Sindrome de Franceschetti-Naegeli-Jadassohn 

Doen^a autossdmica dominante rara caracterizada por 
displasia ectod£rmica que afeta pele, glandulas sudoriparas, 
unhas e dentes. Estudos recentes indicam que a altera^ao 
genica estaria no cromossomo 17q21. 
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O sintoma principal e a intolerana'a ao calor decorrente de 
hipoidrose. As manif estapes cutaneas incluem perda dos der- 
matdglifos e pigmentapo acastenhada reticulada, principal- 
mente no pesco<jo e nas axilas, que surge entre o e 3 Q anos de 
vida, em crianp previamente normal, com tend£ncia a regres- 
sao ap6s a puberdade. Neonatos podem apresenter bolhas. 
Pode-se observar tembem hiperpigmentepo pontuada perio¬ 
ral e periorbitaria, ceratodermia palmoplantar, unhas frageis 
e pontos amarelos no esmalte denterio. Nao ha alopea'a. O 
desenvolvimento mental e normal Existem casos relatados de 
associapo da sindrome de Franceschetti-Naegeli-Jadassohn 
com incontinentia pigmentar. O diagndstico diferencial e 
feito com outros disturbios pigmenteres reticulados, princi- 
palmente a dermatopatia pigmentar reticulada. 

■ Sindrome deCronkhite-Canada 

Em 1955, Cronklute e Canada descreveram uma hiperme- 
lanose circunscrite associada a pdlipos do tubo digestdrio. £ 
rara e surge predominantemente em japoneses, em uma rela- 
po de 3:2 (homenstmulheres), adultos/idosos que desenvol- 
vem as manifestapes de modo abrupto. Tern etiologia des- 
conhecida, mas ha suspeipo em um processo autoimune. 
Caracfceriza-se clinicamente por alopea'a atingindo couro 
cabeludo, supeiulios e, por vezes, pelos axilares, toracicos e 
pubianos, acompanhada de intensa pigmentapo das maos, 
dos bravos e da face, com predominio nas dobras cutaneas. 
Alterapes ungueais, caracfcerizadas por distrofias e onicd- 
lise, tambem sao encontradas, alem de pdlipos no estdmago e 
intestino, principalmente jejuno e cdlon. Os pdlipos sao ade- 
nomatosos, numerosos e podem determinar sindrome disab- 
sorti'va, com diarreia, perda proteica e, consequentemente, 
significativa perda ponderal. Trala-se de uma doen<fa rara e de 
mau progndstico. A maioria dos pacientes morre por quadro 
de desnutri^ao grave complicado com infec^oes, sendo a base 
do tralamento o suporte nutricional. 

■ Anemia de Fanconi 

Doen^a autoss6mica recessiva rara, cujas manifesla^oes di- 
nicas sao decorrenles de inslabilidade aomoss6mica, caracleri- 
zada por anormalidades congenitas e defeitos hematopoieticos 
que se iniciam entre 4 e 10 anos de idade. A sindrome complete 
ocorre mais frequentemente no sexo masculino. Em 85% dos 
casos observa-se pigmenta^ao acastenhada generaliaada, mai's 
intensa nas flexuras, no pesco^o e no tronco inferior. Sobre a 
area de hiperpigmente^ao t£m-se maculas arredondadas e des- 
pigmentedas. Raramente sao encontradas manchas cafe-au-lait 
A discromia cutanea pode ser a unica manifesta^ao presente. 

A anemia com neutropenia e tromboa'topem'a e progres¬ 
siva. A pancitopenia leva a morfce entre 2 e 5 anos de idade. Ha 
aumento na ina'd£na'a de leucemia mieloide aguda e de neo¬ 
plasias sblidas. Outras manifesta<joes incluem: baixa estatura, 
polegares rudimentares com aplasia do radio, microcefalia, 
retardo mental, hipogonadismo, caterate, estrabismo, hipoa- 
cusia, aplasia renal e rins em ferradura. 

O diagndstico e feito com base nos achados clfnicos e 
laboratoriais. As celulas apresentam aumento das quebras 
cromoss6micas espontaneas e induzidas por agentes como 
mitomi'cina C, bussulfano, mosterda nitrogenada, cisplatina e 
diepoxibuteno. O numero elevado de quebras cromoss6micas 
constitui um achado imprescindivel para o diagnostico labo- 
ratorial. O diagnbstico pre-natal e possfvel gramas a analise das 
celulas do vilo cori6nico. Deve ser diferenciada da disceratose 


congeni ta. Nos ult'imos anos, o tratamento com corfcicosteroi- 
des tern aumentado o tempo de sobrevida e o transplante de 
medula deve ser considerado como op<;ao terap£utica. 

■ Acropigmentapo reticulada de Kitamura 

Clinicamente, a acropigmentapo reticulada de Kitamura 
(ARK) ou doettfa de Kitamura se apresenta como uma hiper- 
pigmentapo constiWda por maculas de aspecfco poligonal, dis- 
cretamente atroficas, dispostas em forma reticular, muites vezes 
ao longo das linhas da pele, prina'palmente nas regioes exfcenso- 
ras distais das extremidades. Nas regioes palmares, observam-se 
depressoes com interruppes das linhas da pele. A doenp tern 
infa'o na infanda ou na puberdade, e sua transmissao e con- 
siderada autoss6mica dominante. Na patologia, ha atrofia da 
epiderme e demais achados semelhantes aos da doenp de 
Dowling-Degos (Capitulo 72). fi questionavel se a acropigmert - 
ta$ao reticulada de Dohi pode ser considerada doen^a aut6noma 
s6 por nao exibir as depressoes com interrupts das linhas e 
nao apresentar atrofia nas lesoes; pode estar associada a outras 
doen<^s (ver a seguir o item Discromatoses). 

• Discromatoses 

Sao disturbios pigmenteres raros, que se caracterizam por 
maculas hiper ou hipocr6micas de arranjo reticulado. Ha dois 
subtipos principal's descritos: generalizado (discromatose uni¬ 
versal hereditaria - DUH - transmissao autoss6mica domi¬ 
nante ou recessiva) e acral (discromatose simetrica herediteria 
- DSH -, acropigmentapo reticulada de Dohi - transmissao 
autoss6mica dominante). 

Na DUH (mutepo no gene 6q24.2-q25.2), as lesoes predo- 
minam no tronco e surgemno 1* ano de vida, enquanto na DSH 
(mutepo no gene lq21.3), as lesoes predominant nas exfcremi- 
dades, sao acompanhadas de efelides-similes na regiao malar e 
surgem a parti'r do 6^ ano de vida. Apesar de esta ultima nao ser 
incomum no Japao, e rara no restante do mundo. 

No diagnostico diferencial, a acropigmentapo reticulada 
de Kitamura nao apresenta maculas hipopigmentadas e ha 
depressoes puntiformes com quebra dos dermatdglifos nas 
palmas. Na doen<ja de Dowling-Degos, as lesoes predominant 
nas flexuras acompanhadas de lesoes comedoes-similes e nao 
ha maculas hipocrbmicas. 

■ Sindrome H 

£ uma doenp rara, multissist6mica, autossbmica recessiva 
decorrente de mutapes no gene SLC29A3 ; todas as doen- 
<^as anteriormente relacionadas a esse gene sao, na verdade, 
expressoes fenoti'picas da sindrome. 

As principals caracterfsticas clinicas sao: hiperpigmente<jao 
acompanhada de hiperfcricose com altera<;6es esclerodermi- 
formes, contraturas flexurais de dedos, hepatoesplenomegah'a, 
perda da audipo, anormalidades cardfacas, hipogonadismo, 
baixa estetura, hiperglicemia/diabetes, linfbadenopatias, halux 
valgOy alterapes gastrintestinais, genitais etc. 

A histopatologia revela hiperpigmentapo consequente a 
um aumento de melanina nos queratindcitos basais, alterapes 
esclerodermiformes com a presenp de infiltrado inflamatdrio 
intersticial constituido por histidcitos, pequenos ou medios 
CD68 + , CD34 + e fator XIIIa + . Os histidcitos CD68 + sao S100 + 
CDla a semelhan^a da doen^a de Rosai-Dorfman; tembem 
observa-se emperipolese inclusive nos linfonodos e mucosas. 
Ver Capitulo 6, item Emperipolese {linjofagocitose) i e Capitulo 
25, Doenga de Rosai-Dorfman . 
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► Hipercromias adquiridas 

■ Melasma (doasma) 

Quadro caracterizado por manchas castanhas, mais ou 
menos intensas, de limites irregulares, localizado em areas de 
exposi^ao solan Na maioria das vezes, limita-se a face, porem 
pode surgir no colo (“V” do decote) e nos membros superio¬ 
rs. Na face, pode ocorrer na regiao frontal, temporal, malar, 
supralabial, dorso nasal e mandibular, sendo o acometimento 
centrofaci'al o mais comum (Figura 12.15). Apresenta aumento 
nos depdsi'tos de melanina na epiderme. 



Figura 12.15 Melasma. (Cortesia do Dr. Andre Ricardo Adriano.) 

£ consi derada uma fotodermalose porque o sol e fator desen- 
cadeante e agcavrante. A histdria familial e positiva na maioria 
dos casos. Pode surgir na gravidez (cloasma gravidico) ou com o 
uso de hormonios exdgenos (pilulas anticoncepcionais e terapia 
por reposi<jao). Parece haver predisposi^ao genetica. Predomina 
em mulheres de folotipo III-IV, ocorrendo com frequenci'a bem 
menor no sexo masculino, e em areas com alta incidSncia de 
raios ultravioleta. Nao se recomenda investiga^ao de altera^oes 
endocrinas, exceto nos casos com queixas especificas. 

A lampada de Wood e de valor relativo na avalia<jao da 
profundidade do pigmento melanico, havendo concordance 
com o exame histopatoldgico em apenas 50% dos casos. A 
dermatoscopia e um metodo que evidencia de maneira mais 
objetiva os componentes pigmenteres, possibilitando uma 
classifica<fao mais precisa. Alem disso, viabiliza a observa^ao 
do importante componente vascular em grande numero dos 
pacientes. Alguns estudos recentes referem altera^oes vascula- 
res pronunciadas restritas as areas de melasma, o que tern rele- 
vanci'a em termos da abordagem terap£utica. 

O tratamento baseia-se na fotoprote^ao e nos agentes des- 
pigmenlantes. A restri<;ao a exposi<jao solar e indispensavel. 
Os fbtoprotetores devem ser quimicos e fisicos (p. ex., incor- 
porar didxido de titanio na fdrmula), e de largo espectro. O 
agente despigmentante mais eficaz e a hidroqumona, usada na 
concentra^ao de 2 a 4% em creme ou solu<jao, podendo estar 
associada ao acido retinoico de 0,01 a 0,05% e a hidrocorfcisona 
a 1% ou equivalents A combina^ao desses tres agentes parece 
ser a op<;ao mais efetiva para o tratamento inicial do melasma. 
A hidroqumona, quando usada por longo periodo, mesmo em 
baixas concentrates, pode levar a acromia em confete e/ou 
a ocronose exbgena (Figura 12.16). Deve-se desconfiar dessa 
intercorr^ncia quando hk piora do quadro em vig£ncia do tra- 



Figura 12.16 Melasma - acromia em confete e ocronose exogena por uso 
prolongado de hidroquinona. (Cortesia da Dra. Rosa Rabello.) 

tamento (Capitulo 63, item Ocronose exogena). Outros agentes 
despigmentantes incluem acido azelaico a 20%, acido kdjico a 
2%, arbutim a 3% e o exfcrato de licorice. O uso complementer 
de peelings quimicos, como o de acido glicdlico e acido reti¬ 
noico, pode contribui'r para o tratemento. A utiliza<jao de laser 
fracionado, luz intensa pulsada e outros tipos de laser tern 
resultados inconsistentes na literatura, e deve-se ter cautela 
com essa op<;ao 3 recorrendo a ela apenas quando se esgotarem 
as demais possibilidades. Recentemente foi descrito o uso do 
acido tranexamico, tbpico ou intralesional. 

■ Fitofotodermatite 

Quadro caracterizado por manchas acastenhadas de formas 
bizarras (dependente do fbtossensibilizante) que se instalam 
ap6s lesao eritematosa ou eritematobolhosa, produzidas pelo 
contato de furocumarinas (existentes em algumas planfcas e 
frutos) com a pele, seguido de exposi^ao solar (Figuras 12.17 e 
12.18). localizam-se preferencialmente nas maos (ato de espre- 
mer limao, laranja) e colo (toque com perfume que contenha 
bergamote). Bronzeadores caseiros, sobretudo feitos com folha 
de figueira, sao causas ffequentes de queimaduras de 3* grau, 
portanto, eventualmente fateis. Nesse caso, e digno de note que 
apenas as folhas e nao o fruto cont^m psoraleno e bergapteno e, 
portanto, sao fbtossensibilizantes. Uso de fbtoprotetor nas man¬ 
chas hipercrbmicas e recomendado, assi'm como, em uma fase 
inidal, o uso de corfci coide topico. A evolu<;ao natural do quadro 
e com o esmaeci mento gradual da hipercromia, desaparecendo 
por completo em poucas semanas, mesmo sem tratemento. 



Figura 12.17 Fitofotodermatite - causada por aplica^ao de suco de caju. 
{Cortesia do Dr. Fa biano Leal.) 
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Figura 12.18 Fitofotodermatite - queimadura de 2 C gran. Observe, alem 
da bolha, o aspecto bizarro que mu rtas vezes etraduzido, quando Ifquido, 
por lesoes salpicadas. 


• Dermatose cinzenta 

Tambem conhecida como Erytema dyscromicum perstans 
e dertnatose cenicienta (cinza), tem prevalence aumenteda 
em El Salvador e na Venezuela, afetendo predominantemente 
adultos jovens. Caracteriza-se por manchas acinzentedas, as 
vezes com discreto eritema, com tendena'a a coalescer, e de 
localiza<jao preferendal no tronco, nos membros e na face. A 
causa e desconheci'da, e diversas associates ja foram relatadas 
(endocrinopatias, parasitoses, exposi^ao a pestfridas etc.)* A 
evolxKjao e cr6nica e a remissao espontenea em adultos 6 rara. 
Em crian<;as, pode haver melhora clfnica em um perfodo de 2 
a 3 anos. Muitos tratamentos ja foram propostos, no entente os 
resultedos sao inconsistentes. Ha relatos descrevendo o uso de 
dapsona, clofezimina, antimalaricos, entre outros. Para alguns 
aulores, seria, na verdade, o prdprio eritema pigmenter fixo, ja 
que a histopatologia e identica. 

■ Hipercromias pos-inf lamatorias 

Hipercromia residual consequente a processos inflamatb- 
rios, tanto na epiderme quanto na derme. Independentemente 
da natureza, ao se resolver, deixa manchas hipercr6micas que 
tendem a esmaecer lentamente. As hipercromias p6s-inflama- 
tbrias sao mais intensas e duradouras em pessoas de fototipos 
mais elevados. Quando a hipercromia e prindpalmente epi- 
d&mica, pode ser tratada com hidroquinona; tretinoina e cor- 
ticosteroide associados potencializam o resultado terapSutico. 
Quando o pigmento e dermico, eventualmente o laser pode 
ser util (Figura 12.19). 


Figura 12.19 Hipercromia residual. Fase tardia de eritema pigmentar fixo. 
(Cortesia do Dr. Ciro Gomes.) 


■ Hiperpigmentagao por medicamentos 
e substancias qufmicas 

Clofezimina, clorpromazina, antimalaricos, tetraciclinas, 
citostaticos, arsenico, prate, ouro, hidantofna, contracepti'vos 
e outros podem produzir alterat 6 ^ pigmenteres. A clofazi- 
mina frequentemente gera pigmenta<jao cinza-azulada difusa 
da pele, que tende a regredir ap6s meses de sua suspensao. 
Uma forma peculiar de hiperpigmenta<;ao ^ a que ocorre com 
o 5-fluorouradla e que se caracteriza por hipercromia exata- 
mente sobre as veias usadas nas infiisoes intravenosas; seria 
decorrente do aumento de melanina e tende a desaparecer; 
pode temb^m causar hiperpigmenta<jao secundaria a eritema 
(Quadro 18.2 e, mais adiante, item Metalodermias). 

A amiodarona (usada em arritmias ventriculares e supra- 
ventriculares) e um corante que peculiarmente produz tona- 
lidade azul-acinzentada na pele em 10% dos usuarios apds 
longo uso que 6 lentamente reversfvel com a suspensao da 
medica<;ao. No entento, cerca de 40% dos usuarios apresen- 
tarao fototoxicidade que pode favorecer o aparedmento de 
multiplos carcmomas basocelulares (Figura 5.5). 

■ Dermatite f lagelada 

£ uma forma muito peculiar de hiperpigmente<jao, podendo 
representer um tipo de pigmenta^ao p6s-inflamat6ria. Inidal- 
mente, caracl:eriza-se clinicamente por papulas eritematosas 
com disposi<jao linear, lembrando o aspecto de <£ chicotedas”. Em 
geral envolve o tronco e, muites vezes, e acompanhada de prurido. 
Tem como causas assoa'adas o uso de bleomidna e peplomidna, 
doen^as inflamatdrias sist^micas (dermatomiosite e doen^a de 
Still do adulbo), alem do cogumelo shiitake (Lentinus edodoi), 

A bleomidna e um polipeptfdio derivado do Streptomyces 
vertidllus e e utili'zada como quimioterapico antineoplasico 
em diferentes tipos de tumores. A subsfenci'a 6 inativada por 
uma enzima hidrolase, que nao existe no pulmao e na pele, e 
por isso nao e inat ivada nesses locais, o que explica a toxici- 
dade cutenea e pulmonar observada com seu uso. A ocorr£n- 
da de dermati te flagelada pelo uso da bleomidna 6 de 8 a 66% 
e o quadro pode surgir ap6s poucas horas da administra£ao 
da substenci as ou at£ 6 meses depois. Varias teorias patogSni- 
cas ja foram propostas, como o estimulo aos melandcitos por 
secre<jao hormonal adrenocorticotrbpica e oncotexia inflama- 
tdria. No entanto, a hipdtese mais discutida seria a indu^ao 
das lesoes pelo prurido, segundo a qual uma resposta der- 
mografica a pressao do ato de co$ar resultaria em acumulo 
local da substanda pelo exfcravasamento de bleomiana pelos 
vasos dilatedos, produzindo lesoes lineares. A hiperpigmen- 
ta 9 ao 6 epidermica, mas pode haver incontinena a pigmentar 
(Figuras 12.20 e 18.24). 

Quando desencadeada pelo shiitake , ocorre apds a ingesta 
desse cogumelo cru ou malcozido ou nas pessoas que lidam 
diretemente na sua manipulate* A erupto cutanea surge 
geralmente apds 1 ou 2 dias da ingesta, assodada a prurido. 
Diferentemente do quadro desencadeado pela bleomi'c'ina, nao 
ha acometimento das mucosas e nao cursa com hiperpigmen- 
ta£ao residual. As lesoes tendem a melhorar em 2 semanas. O 
tratamento 6 sintomatico, com anti-histamfnicos e corticoide 
tdpico. O mecanismo fisiopatoldgico ainda nao foi eluddado, 
mas o mais aceito seria a toxidade direta na pele causada pelo 
polissacarfdio lentinano presente no shiitake. O lentinano 6 
termolabil, portento como preven^ae, deve-se orientar o con- 
sumo desse cogumelo bem cozido (Figura 12.21). 
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Figura 12.20 Dermatitefflagelada pelouso de bleomicina. {Cortesia da Dra. 
Christiane F. Pereira dos Santos.) 

■ Poiquilodermia de Riehl-Civatte 

£ um quadro de aspecto reticulado, com eritema, pig- 
menta^ao e atrofia, ocorrendo nas partes laterals da fece e do 
pesco<;o (areas expostas), sobretudo em mulheres. Decorre, 
provavelmente, de furocumannicos contidos em perfumes, 
causando fbtossensibilidade cr6nica e, porianto, um processo 
fbtodegenerativo. Apresente boa resposte terap£utica a luz 
intensa pulsada (6 a 8 sessoes) (Figura 74.13). 

► Outras entidades nosologicas 
com hipercromia 

• Disendocrinias 

Doen 9 a de Addison, hipertireoidismo, diabetes, acromega¬ 
lia, defictencia de vitamina B 12 e outras. 



Figura 12.21 Dermatite flagelada por ingesta de shiitake. 


• Doengas sistemicas 

Dermatomiosite e outras colagenoses, insufictencia renal, 
cirrose hepatica, desvitaminodermias, infec 9 oes cr6nicas 
e outras doen 9 as sistemicas podem levar a hipercromia 
difusa. 

A hemocromatose 6 caracterizada por hiperpigmenta 9 ao 
da pele, cirrose hepatica e diabetes. A pigmenta 9 ao 6 causada, 
sobretudo, por melanina, embora a doen 9 a seja decorrente do 
acumulo de ferro nos 6rgaos e nos tecidos, acarretando perda 
de fun 9 ao. 


► Discromias por outros 
pigmentos que nao a melanina 

- Angioderm te pigmentar e purpurica 
de Favre (dermatite ocre) 

Caracteriza-se por manchas purpuricas, puntiformes, 
que confl uem formando grande placa, com localiza 9 ao pre- 
ferencial na face interna do ter 90 inferior de uma das pernas 
ou, mais raramente, das duas; ocorre em pessoas adultas e 
6 resultante, sobretudo, do exfcravasamento de hemacias que 
sao destrufdas pelos macrbfagos. A hemossiderina 6 o resul- 
tado da degrada 9 ao da hemoglobina e pelo fato de a quanti- 
dade de ferro ser maior do que a capacidade dos macr6fagos 
em fagocitar e, entao, remover; surge, portanto, a pigmenta- 
9 ao escura. Entretanto, em fun 9 ao da escassa evid^na'a cien- 
tffica e da falta de protocolos sobre a melhor tecnica, o acido 
tioglicblico tern sido utilizado no tratamento das hipercro¬ 
mias hemossideroti'cas com aplica 9 ao t6pica nas concentra- 
9 oes de 5 a 12% em gel, creme ou k> 9 ao. A aplica 9 ao cuta¬ 
nea resulta em leve desconforto, discreto eritema e ainda 
leve e transitoria descama 9 ao. O produto aplicado exala 
odor caracteristico e intenso, embora sensibibza 9 ao seja 
rara; deve permanecer de minutos a horas em contato com a 
regiao acometf da (dependendo da concentra 9 ao empregada, 
por exemplo, gel a 5%, deixar por 2 a 4 h; gel a 10%, deixar 
por 2 min, dobrando a cada sessao quinzenal ate 15 min). 
A area deve ser lavada em seguida com agua e sabonete. £ 
importante o uso de meias elasticas assim como eleva 9 ao do 
p£ da cama. Deve-se considerar uma avalia 9 ao con junta com 
angiologista (Capitulos 34 e 36). 


■ Ocronose 

Estudadano contexto das doen9asmetab61icas, Capftulo 63. 


■ Carotenemia 

A pele toma-se amarelada em fun 9 ao do depbsito de caro- 
teno; locabza 9 oes preferenaais sao: regioes palmoplantares, 
frontal e retroauricular. £ decorrente da ingeslno exagerada de 
caroteno (cenoura, mamao, tomate e outros) ou da incapaci- 
dade de sua transforma 9 ao em vitamina A, como ocorre nos 
dialteticos e hipotire6ideos. Diferencia-se da icierfcia por nao 
impregnar as mucosas e nao apresentar prurido associado. 
Com a dimi'nu^ao da ingesla dos alimentos ricos em caro¬ 
teno, o quadro tende a regredir. Pode ser necessaria a investi - 
ga 9 ao de diabetes e hipotireoidi smo (Figura 5.4). 
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■ Metalodermias 

A ingestao ou inocula^ao de ouro (criiase) e prata (argiria), 
neste caso tamb£m percutfcnea, pode produzir melanoder- 
mias. Um recente e efetivo tratamento para argiria £ feito com 
o laser Nd:YAG. 

■ Tatuagem 

Felipe Aguirtaga e Luna Azulay-Abulafia 

A tatuagem £ uma das formas de adorno mais conhecidas 
no mundo. A pratica de tatuagem existe desde a Antiguidade 
e atualmente pode ser considerada um fen6meno global, com 
exce^ao de poucos paises. Muitas vezes acabam se tornando 
um problema, seja de natureza m£dica, psicossocial ou pro- 
fissional. Sao feitas, em geral, como adorno ou a procura de 
identifica^ao com determinados grupos (Figura 12.22). 

O tatuador profissional usa agulhas descarlaveis em apa- 
relho eletrico e introduz as particulas na derme sempre na 
mesma altura, ao contrario do amador. £ um processo dolo- 
roso e que normalmente deixa a pele sensivel por alguns dias. 
Os pigmentos mais utilizados sao sais inorganicos de metais 
ou tintas organicas: azul-preto (carbono), vermelho (sulfato 
de mercurio/cinabar e, em paises mais desenvolvidos, tin¬ 
tas vegetais, quinacridona e selenito de cadmio), azul-claro 
(cobalto), amarelo (sulfito de cidmio), verde (6xido de 
cromo), violeta (mangan£s) e marrom/ocre (6xido de ferro). 
As tatuagens feitas com henna, uma planta, t£m alto poder 
sensibilizante por conterem parafenilenodiamina (Figura 
12.23). 

Complicates 

Infecpies 

T£m mais chance de ocorrer quando as agulhas nao sao 
descarlaveis. Hepatites, sifilis, tuberculose, AIDS e verrugas ja 
foram descritas, Erisipela e outras piodermites sao relaladas 
mesmo com o uso de agulhas descartiveis. 


t 


Figura 12.22 Tatuagem. 


Figura 12.23 Tatuagem decflios-derrame de pigmento. {Cortesia do Dr. 
Fabiano Leal.) 

Reaves alergicas 

Enquanto o carbono £ inerte e, portanto, nao causa sensibi- 
liza^ao, mercurio (principalmente) e cromo ocasionalmente o 
fazem. A apresenta^ao clinica se di pelo aparecimento subito 
de irrita^ao, edema e eritema, mesmo anos apos a inocu- 
la^ao. Em geral, a rea^ao eczematosa se da apenas no local, 
mas, raramente, pode evoluir para eritrodermia esfoliativa. 
Amalgama (cont£m mercurio) nos dentes pode levar a ero- 
soes da mucosa oral. Nos pacientes com eczema de contato 
ao cimento, o dicromato de potassio contido nele cerlamente 
inter-reagira com o cromo do pigmento. Ocasionalmente 
acontecem rea^oes liquenoides (mercurio, principalmente), 
raramente ocoixem rea^oes gianulomatosas (Figura 12.24) e 
excepcionalmente do tipo pseudolinfbma a determinados pig¬ 
mentos. O cadmio £ bom fotocondutor, e, portanto, pacientes 



Figura 12.24 Tatuagem - rea^ao granulomatosa nodular ao pigmento 
vermelho. (Cortesia do Dr, Fred Bernardes.) 
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com tatuagens que contenham amarelo podem, ao se expor ao 
sol, apresentar calor local seguido de edema e eritema. 

Queloide 

Eventualmente ocorre, sobretudo, durante o processo de 
remo<;ao (Figura 12.25). £ descrito tambem fen6meno de 
Koebner. Quando a tatuagem e feite nos membros inferiores, e 
recomendavel repouso relativo, pois caso contrario pode cur- 
sar com edema inflamatbrio ou nao. 

Trotamento 

Pode fazer-se necessario por quaisquer das manifesta<joes 
de alergi'a ou por moti'vos estetico-sociais* No primeiro caso, 
e necessaria a exerese clrurgica para remo<;ao de todas as par- 
tlculas; no segundo caso, se pequena, pode ser feita tembem 
exerese cirurgica, Outra modalidade eficaz e moderna e a uti- 
liza^ao de laser , cuja escolha esta na depend^nci'a do tipo de 
pigmento, ou seja, do cromoforo. Q-switched Nd:YAG (L064 
nm) e eficaz para preto e azul; Q-switched Nd:YAG 532 para 
vermelho e verde; o de alexandrite (755 nm) para preto, azul e 
verde Em geral, sao necessarias de 8 a 10 sessoes intervaladas 
de 6 a 8 semanas; em cerca de 30% dos casos nao se consegue 
a remo<;ao total da tatuagem. Nenhum laser e efi caz pai*a pig- 
mentos claros como o amarelo ou o branco e alguns pigmen- 
tos claros que contain 6xidos ferricos e de titinio podem escu- 
recer com o tratamento (passagem de f&rrico para ferroso). £ 
importente lembrar que rea^oes anafilaticas podem ocorrer 
ap6s a libera^ao do pigmento em pacientes ja sensibilizados. 
O laser de C0 2 ou de argdnio e a dermabrasao tambem podem 
ser utilizados. A salabrasao tembem foi um metodo empre- 
gado, antes da epoca dos lasers . 

Para o tratamento das rea^oes granulomatosas, esta des¬ 
crito o uso do alopurinol, na dose de 300 a 600 mg/dia durante 
6 meses. Por seu efeito antioxidante indireto e pela inibi^ao da 
fbrma<jao de celulas gigantes multinucleadas, o alopurinol foi 
utilizado no tratamento de doen<jas granulomatosas como a 



Figura 12,25 Queloide secundarioa remo^aocom laser de tatuagem (le- 
trasjaponesas). 


sarcoidose e nas rea<j:6es do tipo corpo estranho a preenchedo- 
res cuteneos permanentes. Mais recentemente t^m sido obti- 
dos bons resultedos no tratamento as rea^oes granulomatosas 
nas tatuagens. 
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Dermatoses Eritematoescamosas 


Sueli Carneiro, Luna Azulay-Abukfta e David R. Azulay 


► Psoriase 

■ Conceito 

Doen^a imunoinflamatoria, cutaneo articular, cronica e 
recorrente que se caracteriza por hiperplasia epidermica, ciclo 
evolutivo acelerado dos queratinocitos e ativa^ao imune ina- 
propriada. 

■ Epidemiologia 

Sua distribui^ao e universal, com prevalencia variando de 1 
a 3%, dependendo da popula^ao em estudo; no entanto, e rara 
em negros. Apresenta 2 picos de incidencia: entre 20 e 30 anos 
de idade e apos os 50 anos; pode ocorrer em qualquer faixa 
etaria. E mais frequente na terceira decada (75%) e, quando 
ocorre antes dos 30 anos, tern pior prognostico, estando mais 
frequentemente associada ao HLA-Cw6 e a uma historia fami¬ 
lial positiva para a doen^a (alguns autores a designam como 
tipo I, enquanto o tipo II ocorre apos os 30 anos). Ambos os 
sexos sao acometidos igualmente. 

■ Etiopatogenia 

De causa desconhecida, sabe-se, contudo, que apresenta 
base hereditaria, provavelmente multif atonal, o que significa 
dizer que e de heran^a poligenica e requer fatores ambien- 
tais para sua expressao. Em gemeos univitelinos, a psoriase 
foi diagnosticada em 70% deles contra 23% nos dizigoti- 
cos; a observa^ao de psoriase intrafamilial e comum. Pelo 
menos 12 loci de suscetibilidade foram mapeados e desig- 
nados PSORS1-PSORS12. O maior determinante esta na 
regiao PSORSI do MHC (complexo principal de histocom- 
patibilidade) no cromossomo 6p21. Existe correla^ao com 
os haplotipos HLA-DR7, B13, B16 e B17 nos tipos cutaneos 
e HLA-A26, B27, B38, B39, DR4 e DR7 na artrite periferica 
e/ou axial A maior associa^ao tanto cutanea quanto articular 
e ao HLA-Cw6, Em um estudo populacional no Rio de Janeiro, 
um dos autores encontrou os grupos alelicos HLA-B*57 e 
HLA-Cw*06 significativamente mais prevalentes, e o primeiro 
especialmente nos pacientes com eritrodermia, interna^oes, 
tratainento sistemico e artrite. 


Apesar dos inumeros pontos controversos na patogenese, 
a participa^ao do infiltrado inflamatorio de celulas T e de 
celulas dendriticas ja esta bem delineada. Ha predominio da 
resposta Thl e recentemente foi constatada a participa^ao das 
celulas lhl7 na patogenese da doen^a. A derme e a membrana 
sinovial contem grande numero de linfocitos T CD4 ativa- 
dos que secretam interferon gama (IFN-'y), fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-*), fator transformador de crescimento 
alfa (TGF-a) e interleucina-8 (IL-8)- Acredita-se queo I’NF-a 
seja uma das principals citocinas implicadas na patogenese da 
doen^a, O TGF-tt promove a angiogenese e estimula a prolife- 
ra^ao de queratinocitos e sinoviocitos, ambos aumentados na 
psoriase, Outros eventos imunologicos sao depositos de imu- 
noglobulinas e frames do complemento na epiderme compro- 
metida e a existencia de anticorpos contra a camada cornea. 
Alguns estudos constataram altera^ao do nivel de AMP ciclico 
e, como consequencia, desequilibrio na rela^ao GMPc/AMPc, 
que sao reguladores do crescimento e da diferencia^ao celula- 
res. Ha tainbein participa^ao de proteases, importantes regu- 
ladoras da proliferai^ao celular, com capacidade de produzir 
mediadores inflamatorios, via cascata do complemento, que 
podem estar aumentadas na psoriase. 

Em resumo, na placa psoriasica, ha celulas T (CB4) ath^a- 
das secretando linfocinas, celulas apresentadoras de antigenos 
ativadas como celulas de Langerhans, macrofagos e outras 
celulas dendriticas, polimorfonucleares aumentados e quera¬ 
tinocitos hiperproliferados. O mecanismo autoperpetuante da 
psoriase seria resultado de uma ou das varias altera^oes cita- 
das ou faltaria uma proteina supressora? 

O ciclo evolutivo das celulas epidermicas e mais rapido na 
psoriase do que na pele normal, o que causaria, devido a ima- 
turidade delas, grande produ^ao de escamas (paraceratose). 
Ate o presente momento, se discute nao somente o tempo 
que a celula psoriasica levaria para migrar, a partir da camada 
basal ate a parte superior da camada de Malpighi, como a velo- 
cidade de mitose das celulas germinativas. Estudos recentes 
inostram que a velocidade de transito na psoriase e de 5 dias 
e, na pele normal, 13 dias; alem disso, a velocidade de mitose 
e de 100 h na psoriase e de 200 h na pele normal. Ha traba- 
lhos que mostrain que as poliaminas (putrescina, espermidina 
e esperminas) tern fun^ao relevante na prolifera^ao celular, 
estando aumentadas nas lesoes, no sangue e na urina desses 
doentes; e interessante ressaltar que determinadas substancias 
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terapeuticas (antralina, retinoides, esteroides topicos e UVB) 
provocam redui^ao das poliaminas. 

Outros estudos demonstraram elevados niveis de acido ara- 
quidinico, metabolizado pela enzima ciclo-oxigenase e prin- 
cipalmente pela enzima lipo-oxigenase, cujos produtos sao os 
leucotrienos e o acido eicosatetraenoico, potentes fatores qui- 
miotaticos para leucicitos. De maneira indireta, comprova-se 
essa teoria pelo agravamento das lesoes de psoriase quando 
os pacientes fazem uso de indometacina: haveria bloqueio na 
sintese de prostaglandinas por inibi^ao preferencial da enzima 
ciclo-oxigenase 1 (COX-1) e consequente aumento da ativi- 
dade da lipo-oxigenase. 

Fatores ambientais sao preponderantes para instala^ao ou 
agravamento da doen^a. Destacamos o dima frio (quanto 
maior a latitude, maior a incidencia de psoriase, provavelmente 
pela menor radia^ao solar), o trauma e microtraumatismos 
cutaneos, articulares ou periarticulares, tanto fisicos, quimicos, 
eletricos ou cirurgicos; inf echoes causadas por virus ou bacte- 
rias, como HIV, dengue, estreptococcias e outros; alterai^oes 
metab*licas e endocrinas como diabetes, tireoidopatias e hipo- 
calcemia; o estresse emocional representado pelas perdas ou 
modifica^oes nas relates interpessoais; o fumo e o alcool, os 
fatores psicogenicos, alguns farmacos como litio, cloroquina, 
betabloqueadores seletivos ou nao, aminoquinoleinas, inibi- 
dores da enzima conversora de angiotensina e analogos dos 
receptores tipo II da angiotensina, antilipidemicos (fibratos), 
anti-inflamat^rios COX1 preferenciais ou seletivos, com menor 
potencial os inibidores da COX-2; interferon ae^ye, por conse- 
guinte, imiquimode, que induz a produ^ao de IFN-*. Ha raros 
casos descritos por estatinas, terbinafina e, mais recentemente, 
como complica^ao da terapia biologica com inibidores do 
TNF-a (mais de 150 casos). Alem desse paradoxo, nesses casos, 
e interessante saber que mesmo apos afastar o agente biologico 
desencadeante, a psoriase pode continuar ativa e ser controlada, 
posteriormente, com outro anti-TNF-a. 

Em publica^ao com 140 pacientes com psoriase, verificou-se 
maior incidencia de candidiase oral e que essa associai^ao tinha 
correla^ao significativa com a gravidade da doen^a. 

■ Clinica 

As lesoes tipicas sao eritematoescamosas, em placas, de 
limites bem precisos e, por vezes, circundadas por halo perife- 
rico claro (halo de Woronojf); as escamas sao, em geral, argen- 
ticas (Figuras 13.1 a 13.5). 



Figura 13.2 Psoriase. Lesoes eritematoescamosas em placas; localiza^ao 
caracteristica. 




Figura 13.1 Psoriase. Lesoes eritematoescamosas em placas com bordas Figura 13.3 Psoriase. Lesao eritematoescamosas em placa no joelho (A) 
bem defiinidas, quadro tipico. e no dorso da mao (B). (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 
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Figura 13.4 Psoriase. Placa eritematodescamativa na perna. (Cortesia do 
Dr. Andre R. Adriano.) 



Figura 13.6 Psonase. Lesoes anulares e policfclicas. 



O tamanho das lesoes varia de alguns mili'metros (psoriase 
gutatei) a grandes placas de varios centfmetros; a morfologia 
pode ser variada: numular, giratei, anular e outras (Figuras 13.6 
a 13.11). A simetria 6 a regra, embora possam existir casos de 
lesao unica e isolada (Figura 13.12). Os locals mai’s frequentes 
sao: face extensora dos membros - sobretudo cotovelos e joe- 
lhos tronco, regiao sacra e couro cabeludo; ha, entretanto, 
casos com localiza^o nas areas de flexao (psoriase inverfcida). 

Lesoes de mucosas sao raras, mas podem ocorrer queili'te, 
glossite, lingua fissurada e lingua geografica, blefarite, conjun- 
tivite e ceratite. 

A cwetngem metddica de Brocq 6 a manobra semiologica que 
caracteriza a placa psoriasica, apesar de nao ser patognom6- 
nica: no primeiro momento, deslacam-se as escamas brancas 
nacaradas, estratificadas (sinal da vela), surgindo a seguir uma 



Figura 13.7 Psonase. Aspecto rupioide/ostraceo. 



Figura 13.8 Psoriase. Detalhe da figura anterior. 
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Figura 13,9 Psonase. Placas eritematodescamativas a rredondadas. (Cortesia 
do Dr Andre R. Adriano.) 



Figura 13.10 Psonase. Lesoes seguindo as linhas de Blaschko; aspecto ra- 
n'ssimo. 

membrana branca transparente, que uma vez cureteida da lugar 
a um sangramento puntifbrme (topo das papilas dermicas) ou 
orvalho sanguineo, chamado sinal de Auspitz (Capftulo 5). 

As unhas estao comprometidas em 35 a 50% dos pacien- 
tes com psoriase e em at£ 83% daqueles com doen<ja articular; 
as lesoes podem ocorrer por dano na matriz ou por com- 
prometimento do leito ungueaL Psoriase afetendo a matriz 
ungueal provoca depressoes cupuliformes ou puntiformes 
(pittings ungueais ) (Figura 13.13 A) ou unha em dedal, leu- 
coniquia (manchas brancas na lamina ungueal) ou “esfa- 
relamento” da unha. Quando o acometimento e do leito, 



Figura 13.11 Psonase. Aspecto caprichosodas lesoes. (Cortesia do Dr. Maluf 
GabbayBelidia.) 



Figura 13.12 Psonase. Tres placas eritematosas com escamas argenticas, 
a rredondadas. Sem outras lesoes no tegumento. (Cortesia do Dr. Andre 
R. Adriano.) 


ha onicolise (Figuras 13.13 B e 13.14), onicorrexe, ceratose 
subungueal, hemorragia em estilha e a mancha de 61eo/salmao 
(Figura 13.13 B); o comprometimento pode ser de uma, algu- 
mas ou todas as unhas (Figura 13.15) e, raramente, e a unica 
manifested da doen^a (Capftulo 59). 

O prurido ocorre em aproximadamenle 80% dos pacientes; 
o trabalho de pesquisa de um dos autores mostrou que o pru¬ 
rido esta reladonado com a quantidade de mast6citos presentes 
no infiltrado inflamat6rio. Muilos pacientes com lesoes infla- 
madas referem sensa^ao de queima^ao e at£ de “dor” na pele. 

O fen6meno de Koebner, que se caracteriza por reprodu- 
j;ao da lesao em locais de traumatismo (Figura 13.16), esta 
presente na psoriase em porcentegem variavel de acordo com 
diferentes autores, de 11 ate 75% dos pacientes (Capftulo 5). 

Podemos distinguir varias manifestajfoes clfnicas de 
psoriase, como apresentedo a seguir. 

► Vulgar ou em placas, £ a apresenta^ao tfpica, com as caracteris- 
ticas ja descritas. 
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Figura 13.13 Psonase. A. Pitting ungueal. B. Pitting ungueal, onicolise distal e mancha em salmao. {Cortesia da Dra. Robertha NakamuraJ 



Figura 13.14 Psonase - onicolise de todas as unhas com ceratose subun- 
gueal. (Cortesia da Dra. Robertha Nakamura.) 




Figura 13.16 A. Psonase. Fenomeno de Koebner. (Cole^ao do Servi^o de 
Dermatologia/Cursode P6s-Gradua$aoem Dermatologia, UFRJ.) B. Psonase. 
Fenomeno de Koebner causado por UVB narrow band , quando do teste para 
a busca da dose eritematosa minima. Observe a proporcionalidade entre a 
intensidade das lesoes e a quantidade de irradia^ao recebida. 


Figura 13.15 Psonase com grave acometimento das unhas. 
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► Gutata ou eruptiva, Tem inicio abrupto, com lesoes pequenas 
e arredondadas, predom'mantemente no tronco. Ocorre fre- 
quentemente 2 a 3 semanas apbs estreptococcia do trato res- 
piratorio superior, em adultos jovens e crian^as (Capitulo 2, 
ver conceito de superantigenos ). O uso de antibioticos nao 
parece mudar a evoli^ao do quadro; aproximadamente 33% 
dos pacientes evoluem para psorfase em placa em 10 anos (Fi- 
gura 13.17). 



Figura 13.17 A. Psorfase disseminada, B. Psorfase gutata em jovem. 


► Pustulosa. Caracteriza-se por pustulas est£reis. Ha uma apre- 
senta^o generalizada (tipo von Zumbusch ), eventualmente 
com morfologia anular, que tem inicio subito, febre, compro- 
metimento geral e leucocitose que pode evoluir para £xito le- 
tol; e apresenta 9 oes localizadas ( palmoplantar, acrodermatite 
continua de Hallopeau - Capitulo 22). O impetigo herpetifor- 
me 6, atualmente, considerado uma variante de psorfase pus¬ 
tulosa generalizada que ocorre durante a gravidez, com febre 
e comprometimento geral intenso e hipocalcemia, podendo 
provocar abortamento. Os inibidores de TNF-a podem de- 
sencadear qualquer uma das apresenta 9 oes pustulosas, mais 
frequentemente alocalizada (Figuras 13.18 a 13.20). 



Figura 13.16 Psorfase pustulosa. 



Figura 13.19 Psonase. Forma pustulosa localizada. 



Figura 13.20 Psorfase pustulosa na gravidez (impetigo herpetiforme). 
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► Eritrodermica. £ quando mais de 80% do tegumento esta com- 
prometido, podendo ocorrer altera<;6es gerais na termorregu- 
la^ao, na hemodin&mi'ca, nos equilibrios hidreletrolitico e pro- 
teico. Em geral, a forma eritrodermica 6 secundaria e costuma 
decorrer de tratementos intempestivos (p. ex., coaltar em altas 
concentra 9 oes) on pela retirada do corticoide (rebote); alguns 
casos podem ser primarios (Figura 13.21). 

K 



Figura 13.21 Eritrodermia psoriasica - observa-se a grande quantidade 
deescamas. 

► Ungueal. Caracterizada por ser, em alguns casos, a localiza^o 
exchisiva da psoriase; sen valor semioldgico 6 grande, conside- 
rando sua associa^ao (80 a 90%) a artrite psoriasica. 

► Linear ouzosteriforme. Sao tipos de dificil diferencia^ao com os 
nevos epidermicos zosteriformes, em especial com o tipo in- 
3amat6rio (NEVIL). 

► Invertida. £ quando as lesoes se situam nas areas de flexura. 
Ocorre com frequ£ncia em HIV-inf ectados e melanod&micos 
(Figuras 13.22 e 13.23). 



Figura 13.22 Psoriase invertida. (Cole^ao do Servi^o de Dermatologia/ 
Curso de Pos-Gradua$ao em Dermatologia, UFRJ.) 



Figura 13.23 Psoriase invertida. (Cortesia do Dr. Arles Brotas.) 


► Minima. Restringe-se a pequenas lesoes persi'stentes ou inter- 
mitentes, em geral eritematoescamosas, mas, as vezes, com ve- 
siculas e/ou pustulas, que se localizam preferencialmente em 
um ou varios dfgi'tos. 

► Ceratodermica. Palmas e plantos espessadas e descamativas 
podem ser a unica manifesta^ao da doen<;a ou fazer parte do 
quadro (Figura 13.24). 

► Artropatica, Artrite crfinica inflamat6ria soronegativa, ou seja, 
com fator reumatoide negativo e aus£nci'a de n6dulos subcuta- 
neos. Atualmente, sao inclufdas como manifesta^oes da for¬ 
ma artropatica a entesite e a dactilite. A doen<;a articular afe- 
ta igualmente ambos os sexos, e compromete de 5 a 40% dos 
pacientes com psoriase, de qualquer das suas manifesta^oes 
clinicas, mas com mai'or frequ£ncia nos casos com tipo un- 
gueal,, em placas, eritrod^rmico e pustuloso. O HLA-B27 cor- 
relaciona-se com o comprometimento axial, enquanto -B38, 
-B39, B57, DR4 e DR7 com o comprometimento periferico 
(Figuras 13.25 e 13.26). 

As lesoes de pele antecedem em 70% das vezes o acometi- 
mento articular, em 20% dos casos sao concomiteintes e rara- 
mente (10%) o acometimento articular pode preceder as lesoes 
cutaneas por tempo variado. Os surtos de agudiza^ao da artrite 
se correlacionam com a piora das lesoes cutaneas em 30 a 50% 
dos pacientes. £ impossfvel prever qual apresenta^ao clfnica da 
psoriase se complicai*a com artrite; algumas, graves e difusas, 
eritematosas e pruriginosas, nunca acometem as articulates, e 
outras, discretas, se acompanham de poliartrite grave, nao exis- 
tindo, portanto, paralelismo entre a gravidade do acometimento 


¥ 


Figura 13.24 Psoriase. Forma palmoplantar. 
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Figura 13.25 Psori ase artropatica. Paciente com a doen$a desde a infancia. 
(Arquivo do Servitude Dermatologia/Curso de Pos-Graduagaoem Derma- 
tologia, UFRJJ 



Figura 13.26 Psoriase artropatica. 


dominantemente interfalangiana distal) representa a manifes¬ 
table) mais tipica da doenba, mas ocorre em apenas 5% dos 
casos. A forma oligo/poliarticular assimetrica € observada em 
70% - joelhos, tornozelos, punhos e pequenas articulaboes 
das maos e dos p£s. A apresenta^ao axial on espondilite (5%), 
acompanhada ou nao de artrite periferica, acomete a coluna 
vertebral com pseudossindesmofitos grandes e assimetricos, 
que sao as calcificaboes paravertebrais. Alguns pacientes 
(15%) apresentam quadro de poliartrite simetrica indistingui- 
vel da artrite reumatoide, com deformidades similares aquelas 
da nao reumatoide. A artrite erosiva/mutilante , observada em 
apenas 5% dos casos, apresenta lesoes osteoliticas e anquilose, 
que podem ser acompanhadas de espondilite e sacroilefte. 
Nesse tipo, os homens sao os mais afetados e a progressao e 
rapida, com aparecimento de deformidades em poucos meses. 

Em 2006, componentes do GRAPPA (Group of Research 
and Assessment of Psoriasis e Psoriatic Arthritis) desenvolve- 
ram e validaram o CASPAR ( Criteria Classification of Psoriatic 
Arthritis) que tern sido amplamente usado, nao diagnosti- 
cando apenas a artrite inicial (Quadro 13.1). 

Pode ocorrer comprometimento extra-articular como ente- 
sopati'a caracterizada pelo acumulo de linfbci’tos e mon6atos 
no local de inser^ao do tendao ou do ligamento, com conse- 
quente erosao e forma^ao de osso novo reativo que resulta em 
esporoes e periostite. O dedo “em salsicha” e resultado da infl a- 
mabao intensa das estruturas periarticulares como tendoes e 
hgamentos, afelando suas bainhas nos locais de inserbao. 

Com o intuito de escolher e avaliar protocolos de trata- 
mento, foi criado um instrumento para medir a gravidade e 
a extensao do comprometimento cutaneo - o PASI (Psoriasis 
Area Severity Index) -, que avab'a o grau de eritema, espessura 
e descamabao com escores de rigor que variam de 0 a 4 e de 
extensao de 1 a 6 (Quadro 13.2). 

Outros criterios que indicam a gravidade da doenba devem 
ser observados, al£m do PASI (Quadro 13.3). 


articular e a extensao das lesoes de pele. Os pacientes podem 
apresentetr, no inicio, apenas queixas dolorosas articulares, difii- 
sas, mal caracterizadas e com carater migratorio, acometendo 
principalmente maos, pes e joelhos; outras vezes, as queixas sao 
lalalgias, algias vertebrais ou da articulabao escapuloumeral. 
Existem ainda mialgias, radiculalgias e parestesias precedendo 
o quadro articular caractenstico. Sinais de inflamabao podem 
ser deteclados, como: rigidez matinal, febre, perda de peso, 
fadiga e anemia. O acometimento articular pode ser agudo ou 
insidioso, mono, oligo ou poliarticular. 

A artrite foi classificada por Moll e Wright em 5 subtipos. 
O comprometimento das arfciculaboes interfalangianas (pre- 


Criterios CASPAR 2006. 

Doen^a articular inflamatoria e, pelo menos, 3 pontos nos criterios aseguir: 

Psoriase cutanea atual 

2 pontos 

Historia de pson ase 

1 ponto 

Historia familiar de psoriase 

1 ponto 

Dactiiite 

1 ponto 

Neofonnabao ossea justarti cular 

1 ponto 

Fator reumatoide negativo 

1 ponto 

Distrofia ungueal 

1 ponto 

Fonte: Taylor etol, A&R 2006;54:2665-73. 



Quadro 13.2 


GkulodoPASL 


Eritema 

Cabe^a(C) 

Tronco(T) 

Membros supen'ores (S) 

Membros inferiores (I) 


Escore de gravidade^(0 a 4) 
Espessura 


Descamabao Escore de extensao** 

x 

x 

x 

x 


(0 a 6) Totals parciais (fator segmento) 
XOJ 

X0,3 

X0 ( 2 

X0,4 


*Es:orede gravidade: 0=ausente; 1 = discrete: 2=moderado; 3 = intenso; 4 = muilo intenso. # *E>iore decctensao: 0 = aiisend^; 1 = ate 10% do segmento: 2=de 10a 29% do segmento: 3 =de 30a49% do segmento;4=de 50a 
69% do segmento; 5=de 70 a 89%do segmento: 6 =de 90 a 100% do segmento. 
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Quadra13 3 


Outros criterios para indicar gravidade da doen^a. 


Pustulas estereis 

Sim □ 

Nao □ 

AcometimentD ungueal 

Sim □ 

Nao □ 

Especificar 



Acometimento musculoesqueletico 

Sim □ 

Nao □ 

Especificar 



Febre 

Sim □ 

Nao □ 


Azulay Abulafia L 


Comorbidades associadas a psorfase 

Acredito-se que a inflama^ao cr6nica presente nas placas de 
psorfase esteja associada a aterosclerose, a maior ativa^ao de 
plaquelas e a resistencia perif erica elevada a insulina (existe cor- 
rela^ao entre o PASI e a secre^ao de insulina). Tais fatos expli- 
cam a maior inddenda de obesidade, hipertensao, dislipidemia 
aterogenica e hiper-homocisteinemia observada nos pacientes 
psoriasicos, que lambem apresentam aumento do risco cardio¬ 
vascular. Por outro lado, do ponto de vista psicologico, poder- 
se-ia interpretar a associ'a^ao da psorfase as comorbidades des¬ 
cries como sendo tudo fruto de um mesmo processo em que, 
com niveis variados, observa-se depressao, perda da autoestima 
e “necessidade" de ester e/ou se sentir adoentedo. 

■ Histopatologia 

£ muito caracterfstica e temos: ocorrenci'a de paraceratose, 
ausencia da camada granulosa, acantose regular dos cones 
interpapilares, papilomatose em que sao observados capilares 
dilatados e tortuosos com atrofia epidermica suprapapilar. A 
ocorrSncia de pequenas cole^oes de polimorfonucleares iine- 
diatemente abaixo do estrato corneo paraceratotico, em que 
as celulas epidermicas estao edematosas, configura a pustula 
espongiforme de Kogoj. O microabscesso de Munro, que e 
muito tfpico, e a denomina^ao para o acumulo de neutrdfilos 
dentro da camada c6mea. As altera^oes anteriormente des- 
critas podem ocorrer tambem na doen<^a de Reiter, na lingua 
geogr&fica e na candidfase. Certamente, nas formas pustulo- 
sas, sao encontradas cole<;6es maiores de neutrbfilos. A ocor- 
rSncia de espongiose na regiao palmoplantar nao inviabiliza o 
diagnbstico de psorfase (Figuras 13.27 e 13.28). 

■ Diagnostico 

fi feito em bases clfnicas. Em geral, nao requer complemen- 
ta<^ao laboratorial. Grande valor semioldgico e dado a cureta - 
gem metodica de Brocq , ja descrita anteriormente. 

O laboratorio e inespea'fico, com eventuai's aumentos de 
acido urico nas apresentenjoes extensas e ativas e de velocidade 
de hemossedimenta<jao (VHS), a 2 ‘gl°bulina e protefna C rea- 
tiva nas formas artropaticas. A leucocitose ocorre nas apre- 
senteujoes pustulosas extensas e, sobretudo, agudas; a hipocal- 
cemia e encontrada no impetigo herpetiforme (Capftulo 22). 

■ Tratamento 

Devido a patog£nese da doen<^a, o objetivo da terap£utica 
e o seu controle clfnico, de preferenci'a com remissao prolon- 
gada e reflexos posit'ivos na qualidade de vida. Os diversos 
medicamentos atuam bloqueando, em niveis diferentes, a pro- 
liferatjao exagerada dos queratinbcitos e a ativatfao linfocilnria 
que produz muitos e diferentes citocinas pr6-inflamat6rias. Na 
maioria das vezes, ha necessidade de associa^ao de mais de 
uma substana’a topica e/ou sistdmica. 



Figura 13.27 Histopatologia da psorfase. Hiperceratose com paraceratose, 
atrofiia suprapapilar com acantose regulare vasos dilatados e congestos 
no topo das papilas. 



Figura 13.28 Histopatologia da psorfase. Em detalhe, acumulo de neu- 
trofilos acompanhado de edema constituindo a pustula espongiforme de 
Kogoj; vasos dilatados e tortuosos no topo das papilas, o que torna possivel 
o sinal de Auspitz. 


Como medida geral, recomenda-se o uso de 61eos ou outros 
emolientes para ajudar na remo<jao das escamas. 

Os esquemas terapeuticos atuais incorporam regimes rota- 
tbrios de medicamentos, visando minimizar os riscos dos efei- 
tos colaterais cumulati'vos. £ realizado de acordo com a classi- 
fica^ao da forma, extensao e gravidade da psorfase e o grau de 
comprometimento da qualidade de vida do paciente. 

Tomando como base a porcentagem de extensao (BSA - 
body surface area), consi deramos psorfase leve abaixo de 10% 
e grave acima de 10% de area corporal acometida. Quando o 
parametro utilizado e o PASI, os escores maiores que 10 clas- 
sificam a psorfase em moderada a grave. A terap£utica sera 
diferente tambem no caso de envolvimento sist^mico e/ou 
ocorr£ncia de artrite nas suas diversas modalidades. Alem 
disso, deve-se considerar a apresenta^ao de pustulas e o aco- 
metimento ungueal. 

£ iinportante ter em mente a cronicidade da doen^a, para 
esteibelecer a associa^ao de diferentes medicamentos ou moda¬ 
lidades terapeuticas. 

Alguns medicamentos utilizados para outras doen^as 
coexistentes tornam sabidamente mais diffcil o controle da 
psorfase, podendo diminuir a eficacia terapeuti'ca ou poten- 
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cializar os efeitos ad versos. Alem disso, cada terapeutica 
requer avalia<;ao clinica e laboratorial previas e de acompa- 
nhamento. 

Para a psoriase leve, opta-se pelos tratamentos tbpicos, 
podendo ser usados emolientes com ou sem acido salidlico, 
antralina, coaltar (metodo Goeckerman), calcitriol ou calcipo- 
triol, tazaroteno e os mais recentes imunomoduladores, como 
o pimecrolimo e o tacrolimo. 

Os derivados do alcatrao da hulha como a antralina a 0,1 a 
1% sao eficazes: a terapia de contato curto consiste no uso de 
concentrates maiores (1 a 2%) deste medicamento, inicial- 
mente por 5 min, aumentando gradualmente ate 30 mm. Os 
emolientes, como bleos de amendoas e mineral, carbamida a 
10%, melhoram a descama^ao e restauram a higidez cutanea 
(Capitulo 75, item Metodo de Goeckerman , e Capitulo 79, item 
Formulario dermatoldgico ). 

O calcipotriol (1,25-di-hidroxivitomina), analogo da vita- 
mina D 3 , inibe a prolifera^ao e induz a diferenda^ao celular. 
Em alguns paises, existe apenas a apresenta^ao em pomada, que 
deve ser aplicada 2 vezes/dia sobre as lesoes; causa irrito^ao na 
pele quando aplicada na fece. A dose semanal nao deve exceder 
100 g, pois pode levar a hipercalcemia. Recentemente, fbi intro- 
duzida a assoc'ia^ao de caldpotriol 50 mg/g com dipropionato 
de betametasona 0,5 mg/g, para ser usada 1 vez/dia. 

O tazaroteno em gel a 0,05 ou 0,1% e o primeiro retinoide 
de uso tbpico para psoriase, e esto indicado para os casos 
nos quais o acometimento nao ultrapasse 20% da superfide 
corpbrea. £ aplicado 1 vez/dia e os efeitos colaterais, que sao 
dose-dependentes, ocorrem em 10 a 30% dos pacientes, sendo 
os principals: prurido, sensa^ao de queima^ao, eritema, irrita- 
$ao, descama^ao, xerodermia, piora da psoriase e dor local. £ 
contraindicado para mulheres gravidas ou em idade fertil e em 
pacientes usando medicamentos reconhecidamente fotossen- 
sibilizantes. Tern sido preconizada a sua associate a corticoi- 
des de media potSncia, 1 vez/dia. 

Trabalhos recentes demonstraram a eficacia do tacrolimo 
0,1% e do pimecrolimo a 1%, 2 vezes/dia, respectivamente, na 
psoriase invertida (intertriginosa) e no acometimento facial. 

O tratamento da psoriase do couro cabeludo requer a sus- 
pensao dos fatores exacerbadores da doen<;a como atrito ao 
pentear ou escovar os cabelos, manipulate ^ as escamas e o 
uso de xampus a base de coaltar e, eventualmente, solu<t es 
com acido salicdico (1 a 3%), corticoides isolados ou asso- 
ciados. 

O tratamento da psoriase palmoplantar, com ou sem aco¬ 
metimento ungueal, envolve o uso de tbpicos como as formu¬ 
lates com coaltar e der ivados, acido salicdico em vaselina e, 
na maioria das vezes - apesar da pequena area envolvida -, medi¬ 
cates sistSmicas como dapsona, acitretina, PUVA, metotre- 
xato e ciclosporina. 

A'mda esta em avalia^ao o uso do inibidor da JAK1 /2 tbpico 
em creme a 1%, 1 vez/dia, com resultados promissores. 

O tratamento tbpico deve ser feito para todos os tipos de 
psoriase e a fototerapia e/ou outros tratamentos sistimicos 
devem ser acrescentodos para os casos de manifestotes gene- 
ralizadas e/ou moderadas a graves (Consenso Brasileiro de 
Psoriase, 2012). Dentro da fototerapia, indica-seUVB debanda 
larga ou, mais recentemente, o de banda estreito (NBUVB-311 
nm); a seguir, o uso de psoraleno com UVA (PUVA), metodo 
consagrado, que induz as remissoes mais prolongadas. Outra 
modabdade de fototerapia e o de UVB em laser (Extimer laser 
308 nm). O metodo REPUVA ou RENBUVB associa retinoide 
oral (acitretina) a PUVA ou NBUVB. Eventualmente, pode ser 
usada a isotretinoina oral. 


A acitretina e um retinoide sist£mico que pode ser usado 
isoladamente, na dose media de 30 mg/dia, em todas as for¬ 
mas de psoriase; no entanto, com pouca a^ao sobre a artrite 
psoriasica. £ teratogenico e a mullier nao pode engravidar 
por 3 anos apbs interromper o seu uso. Devera ser monito- 
rado com exames laboratoriais peribdicos, visando ao perfil 
lipidico (principalmente os trigliceridios) e a fun<jao hepatica. 
Clinicamente, os efeitos adversos mais frequentes sao: queilite, 
queda de cabelo, afinamento da pele e das unhas com sensa<;ao 
de cola ao toque (sticky skin) (Capitulo 85). 

Quando o comprometimento cutaneo extenso nao res- 
ponde ou apresenta contraindicado para os tratomentos ante- 
riores, emprega-se o metotrexato ou a ciclosporina. 

O met#ti\exato pode ser administmdo por via oral na dose de 
7,5 a 15 ou ate 20 mg/semana, ministrada em 3 lomadas a cada 
12 h ou em tomada unica ou parenteral intramuscular ou subcuto- 
nea para os pacientes que nao apresentom resposta satisfatbria a 
medicado oral ou para os que tim muitos sinlomas gastrintesti- 
nais ou, ainda, para aqueles que necessi'tom de doses maiores que 
20 mg semanais, sendo tombem teratogenico e abortivo. 

O uso do acido fblico, 5 mg por semana em dose unica 
ou fracionada, pode diminuir os efeitos adversos gastrintes- 
t'rnais e hematolbgicos, e o acido folinico e empregado para 
tratomento da toxicidade medular. O acompanhamento do 
paciente e feito com hemograma, enzimas hepaticas e creati- 
nina. A dose acumulada devera ser sempre computada, para 
monitoramento da quantidade totol da substancia adminis- 
trada e da avalia^ao hepatica por biopsia ou equivalente. Nos 
pacientes sem fatores de risco para doen<;a hepatica, a biopsia 
deve ser indicada acima de 1.500 a 2.000 mg. 

A ciclosporina e medica^ao imunossupressora que modula 
a quantidade e qualidade dos linf bcitos T, sendo efi caz na dose 
de 3,0 a 5 mg/kg/dia. Sua a<jao e a mais rapida e e efetiva com 
resposta satisfatbria em situates como eritrodermia, pustu- 
lose e capillary leak syndrome (hipotensao, hemoconcentra- 
<;ao, hipoalbuminemia e edema generalizado). Os principal's 
efeitos adversos sao a hipertensao arterial e a toxici dade renal, 
devendo-se evitar o seu uso prolongado. O acompanhamento 
e feito com monitoramento mensal da pressao arterial sist^- 
mica e da creatinina. 

Outros medicamentos que podem ser empregados na 
doen^a sao: a sulfessalazina, na dose de 2 a 4 g diarios, que 
tern importante impacto positivo sobre a pele e a articula^ao; 
contudo, deve ser administrada com cuidado a pacientes com 
histbria de hipersensibilidade a sulfa. O acompanhamento e 
feito com avah^ao do hemograma e das enzimas hepaticas. O 
micofenolato de mofetila e um imunossupressor com perfil 
similar ao da azatioprina, tendo a^ao sobre a artrite psoriasica; 
no entonto, apresento menor efeito sobre a doen^a cutanea. A 
azatioprina tombem pode ser empregada, em casos seleciona- 
dos, como monoterapia para a doen<;a cutanea. 

Devido ao fenbmeno de rebote, os corticosteroides sistS- 
micos raramente sao usados. No entanto, apenas em situates 
de emergencia, em que nao se tenha outro recurso, pode ser 
usada corticoterapia por tempo limitado, com o cuidado de, 
a seguir, introduzir outro medicamento que possa sustentor a 
melhora obtida. 

A sulfona tombem e empregada para a doen^a cutanea, 
sobretudo nas formas pustulosas localizadas, em pacientes que 
tenham atividade normal da enzima glicose 6-fosfato desidro- 
genase com os mesmos cuidados utilizados para a sulfas. A 
talidomida, reconhecida por suas propriedades anti-TNF-a, 
tambem ja foi empregada para os casos pustulosos da doen<;a, 
como monoterapia ou em associa^ao a outras medicares. 
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Recentemente, foi introdurida a “terapia biolbgica" para 
os casos resistentes ao tratamento convencionat, podendo ser 
dirigida ao bloqueio da a^ao de citocinas, particularmente o 
TNF-a ou ao bloqueio da ativa<;ao linfocilaria (Quadro 13.4 
e Capitulo 87). 

Os pacientes elegiveis devem ser triados para tuberculose, 
infec<;6es, neoplasias malignas, insufidincia cardiaca e doen- 
<jas desmielinizantes. 

Os agentes biolbgicos inibidores do TNF-a sao: etenercepte, 
infliximabe, adalimumabe, golinumiabe e certolizumabe. O 
efeito colateral mais frequente e rea<;ao no local da inje^ao. Ha 
relatos de tuberculose, principalmente extrapulmonar, e inf ec¬ 
hoes - alem de outros efeitos adversos mais raros ainda. 

O etemercepte e uma proteina de f usao, o infliximabe e um 
anticorpo monoclonal quimerico (com o inicio mais rapido de 
resposta terapSutica) e o adalimumabe e um anticorpo mono¬ 
clonal humano. Todos estao indicados para a terap£uti'ca da 
psoriase e da artrite psoriasica. 

O golimumabe tambem e um anticorpo monoclonal 
humano, enquanto o certolizumabe pegol e um fragmento 
Fab' peguilado de um anticorpo monoclonal que se liga e neu¬ 
tralize o TNF-a. Sao indicados para artrite psoriasica. 

Outro agente biolbgico aprovado para psoriase cutanea e o 
ustequinumabe, que atua bloqueando a por<jao P40 das cito¬ 
cinas IL-12/23. 

Dentre os agentes biolbgicos que atuam por inibi^ao da ati- 
va^ao linfocitaria estao o alefacepte e o efalizumabe. 


O alefacepte e uma proteina de fiisao indicada para trata¬ 
mento da psoriase. £ necessario monitorar a contagem dos 
linf6citos CD4 antes e durante a terapia. 

O efalizumabe e um anticorpo monoclonal que bloquefa 
receptores de superfide dos linfbcitos ativados na psoriase e em 
moleculas de adesao nas celulas endoteliais; foi retirado do mer- 
cado devido a casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva. 

O alto custo da terapia bioldgica e tambem um fator limi- 
tante para seu uso. 

As comorbidades tombem devem ser tratadas com dietas, 
exerddos, extin^ao do fumo, redu^ao da ingesta alcoblica, 
anti-hipertensivos, antidiabetog^nicos, antilipemiantes, antide- 
pressivos e ansi'oliticos e apoio psicoterapico e multidisciplinar. 

O estudo pormenorizado da fototerapia e dos medicamen- 
tos sist£micos empregados no tratamento da psoriase, bem 
como o acompanhamento da evolu^ao dos pacientes, consta 
nos Capitulos 75, 86 e 87. 

A psicoterapia, embora lamentavelmente pouco praticada, 
seria, com certeza, de extrema valia para muitos pacientes. 

■ Evolugao e prognostico 

Eminentemente cr6nica, com fases de acalmia e recidiva, 
sem cronologia precisa, trata-se de uma doen<;a que com- 
promete negativamente a qualidade de vida dos pacientes. 
Pode ser incapacitante nos casos de artropati a psoriasica. 
Raramente, ocorrem infec<;oes nas placas e, ocasional- 


Terapia imunobiotigica. 



Medicamento 

Dose 

Contraindicagoes e efeitos adversos 

Monitoramentoe obseivafdes 

Etanercepte (anti-TNF-cx) 

SO mg SC 2 vezes/semana por 3 meses, 

Infec^oes 

PPD e rad ografi a de tdrax a cada a no 

Proteina defusao 

seguido de 25 mg SC 2 vezes/semana 

Tuberculose 

Hemograma, bioquimica, enzimas 

Indscado para psoriase, artn te psoria¬ 


Doen^as neurologicas 

hepaticas a cada 6 meses ou de 

sica, artrite reumatoide juvenil, artrite 


Pancitopenia 

a«ordo com o criterio medico 

reumatoide e espondilite anquilosante 


Reafoes nas areas em que a inje^ao foi 
a plica da 

Agravamento da insuficienda cardiaca 
congestiva 

Naose recomendam van'nas com 
virus vivos 

Infliximabe (anti-TNF-oc) 

Infusdes IV na dose de 5 mg/kg, semanas 

Reafdes infusionais agudas ou retardadas 

PPD e radiografia de torax antes de 

Anticorpo monoclonal qu men co 

0,2 e 6 (fase de indu^ao) seguidas por 

Inf echoes, malignidades ou doen^a 

inidar o tratamento e a cada ano 

Indicado para psoriase, artn te psoria¬ 

infusdes a cada 8 semanas 

linfbproliferativa 

Hemograma, bioquimica, enzimas 

sica, artnte reumatoide, espondilite 


Agravamento da insuficienda cardiaca 

hepaticas a cada 6 meses ou de 

anquilosante e doen^a de Crohn 


congestiva 

a«ordo com o criterio medico 

Naose recomendam van'nas com 
virus vivos 

Adalimumabe (arti-TNF-oc) 

80 mg SC primeira inje^ao 

Tuberculose 

PPD e radiografia de torax antes de 

Anticorpo monodonal 

Segunda inje^ao 1 semanaapos 

Malignidade / doen^s 

inin ar o tratamento e a cada ano 

Indicado para artrite reumatoide e 

Doses subsequentes de 40 mg a cada 

hemolinfbproliferativas 

Hemograma, bioquimica, enzimas 

artn te psoriasica 

15 dias 

Inf echoes ativas ou cronicas 

hepaticas a cada 6 meses ou de 
aiordo com o criterio medico 

Naose aconselham vacinas com 
virus vivos 

Ustequinumabe 

45 m g via SC nas semanas 0 e 4. A 

Nasofanngite, diarreia, depressao 

PPD e radiografia de torax antes de 

Anticorpo monoclonal anti-IL-12/IL-23 P art1 r a ca ^ a ^ 2 semanas para 

aplica^ohospitalar 

SC=via subcut3ne0; ]V=via intravenosa; PPD =der'vado de proteina purificada. 


inidar o tratamento e a cada ano 

Hemograma, bioquimica, enzimas 
hepaticas a cada 6 meses ou de 
aiordo com o criterio medico 

Naose aconselham vacinas com 
virus vivos 
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mente, na forma eritrod^rmica. Complicates excepcionais 
como a sindrome de extravasamento capilar sist£mico e a 
sindrome do desconforto respiratdrio agudo ocorrem nos 
casos de manifesta^ao pustulosa generalizada e eritrod^r- 
mica. 

► Dermatite seborreica 
(eczema seborreico) 

Esta doen^a, por questoes didaticas, sera abordada no 
Capitulo 15, 

► Parapsoriases 

■ Conceito 

O termo parapsoriase foi introduzido por Brocq (1902); 
trata-se de um grupo heterog£neo, nao raro de doen^as dife- 
rentes, que apresentam certos aspectos em comum. Sao doen- 
^as de etiologia desconhecida, essencialmente cr6nicas, assin- 
tomiticas e com resposta variivel ao tratamento. 

- Clinica 

As lesoes sao eritematoescamosas, lembrando a psoriase 
(dai o nome), de tamanho variavel; no entanto, ha tamb6m 
outras caracteristicas que possibilitam a diferencia^ao clinica. 
A confusao relativa ao termo parapsoriase deve-se a razoes 
histdricas, bem como & multiplicidade de sinonimia e de dife- 
rentes conceitos sobre os diferentes tipos. 

A importancia do reconhecimento das diferentes entidades 
esla no progndstico, visto que algumas delas evoluem para 
linfomas. Contudo, existem casos raros que apresentam as 
caracteristicas de uma e outra entidade concomitantemente, 
ou seja, casos borderline. 

De maneira sumaria, por£m diditica e util, podemos divi- 
dir as parapsoriases em 2 grupos: parapsoriase em gotas e 
parapsoriase em placas. 

As parapsoriases em gotas ou pitiriase liquenoide aguda ou 
cronica serao estudadas separadamente, )£ que podem ser dife- 
renciadas, clinica e histopatologicamente, das parapsoriases 
em placa. Nessas, o quadro 6 de dermatite espongidtica, sem 
acometimento da interface dermoepid£rmica. 

O termo parapsoriase deve ser reservado para a apresen- 
ta^ao em placas (pequenas e grandes). Seus aspectos bistopa- 
toldgicos podem ser semelhantes; no entanto, podem existir 
areas de atrofia epid£rmica e certo grau de epidermotropismo 
nos casos de grandes placas. Estudos imuno-histoquimicos e 
de clonalidade das c^lulas T provavel mente possibili'tarao defi- 
nir aqueles casos que evoluirao para micose fungoide (linfoma 
de c^lulasT). 

Porapsariax em pequenas placas 
(dermatite cronica superficial) 

As lesoes sao placas eritematoescamosas pequenas, com 
bordas nitidas, menores que 5 cm de diametro, de Colorado 
eritemato-azulada, sem atrofia clara, no entanto, deixando 
a pele com aspecto de pergaminho. Por vezes, as lesoes sao 
amareladas e t£m aspecto digitiforme ( dermatitis digitata - 
Figura 13.29). Localizam-se de prefer^ncia no tronco, tendem 



Figura 13.29 Parapsorfase - aspecto digit*rformecaractenstico. 


a poupar a cintura p^lvica e sao mais facilmente percebidas no 
inverno. A erup^ao tern inicio geralmente insidioso, persiste 
durante anos e raramente evolui para linfoma. 

Parapson ax em grandes placas 

Caracteriza-se por erup^ao cr6nica constituida de uma ou 
varias lesoes eritematoescamosas de bordas pouco mtidas, 
medindo mais de 10 cm de di&metro, de tonalidade verme- 
lho-acastanhada, localiaadas principalmente nas partes pro- 
ximais das extremidades> nadegas e tronco; podem apresen- 
tar atrofia e, at6 mesmo, adquirir o aspecto poiquiloddrmico 
(poiquilodermia atrdfica vascular); com este ultimo aspecto, 
a evolu^ao para linfoma 6 muito alta; no entanto, nao 6 inco- 
mum a evolu^ao para linfoma das lesoes nao atrdficas e nao 
poiquilod£rmicas, podendo durar anos esse processo - em um 
de nossos casos, a transforma^ao para micose fungoide se pro- 
cessou ap6s 50 anos. 

O tratamento de ambos os casos 6 feito com fototerapia, 
utilizando-se tanto o m^todo PUVA como o UVB de banda 
estreita (narrowband-UVB). Em casos com numero pequeno 
de lesoes, pode ser usada a corticoterapia tdpica. Trabalho 
recente usando tazaroteno gel a 1%, aplicado 2 vezes/dia 
durante 2 semanas e por mais 14 semanas, 2 vezes/semana, 
mostrou bons resultados; a irrita^ao presente na fase inicial 
fez com que 2 pacientes diminuissem para 1 vez/dia. O uso de 
corticoterapia tdpica certamente mitigaria essa irrila^ao, que 
6 esperada. 

► Pitiriase liquenoide 
(parapsoriase em gotas) 

■ Conceito 

Entidade pouco frequente, caracterizada por apresentar 
lesoes polimdrficas que variam em gravidade e curso clinico. 

■ Etiopatogenia 

Nao esti completamente definida. Alguns autores a 
consideram dermatose eritematodescamativa variante de 
parapsoriase (em gotas), apresentando superposi^ao com a 
papulose linfomatoide e possfvel evolu<;ao para linfoma cuta- 
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neo. Outros sugerem que se trate de uma vasculite necrosante 
por imunocomplexos com dep6sito de IgM e C 3 na parede de 
pequenos vasos. Na pitiriase liquenoide, podem ocorrer alte- 
ra^oes vasculares ou liquenoides na interface dermoepid^r- 
mica, sem espongiose. Associa^ao a agentes infecriosos (HIV, 
virus da varicela-z6ster, virus Epstein-Barr, dtomegalovirus, 
parvovirus B19, adenovirus, Staphylococcus, Streptococcus , 
Mycoplasma e Toxoplasma) fd descrita. 

■ Clinica 

Divide-se em 3 tipo. Alguns autores definem expressoes 
distintas de uma doen$a espectral, e nao entidades autonomas. 

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) 
ou doenga de Mucha-Habermann 

Em geral, ocorre na in&ncia, acometendo ambos os sexos. 
Caracteriza-se por erup<;ao aguda ou subaguda de multiplas e 
pequenas pdpulas eritematosas, que podem evoluir com vesi- 
culapao e necrose hemorrdgica central discreta. As lesoes sao 
polimdrficas, representando fases evolutivas distintas em um 
mesmo paciente, Involucionam, deixando cicatrizes varioli- 
formes hipo ou hiperpigmentadas. Compromete preferencial- 
mente tronco, dreas flexoras e membros proximais. Pode haver 
comprometimento mucoso. As lesoes costumam ser assinto- 
mdticas e alguns pacientes apresentam sintomas sistemicos 
como febre e adinamia; recorrendas agudas sao frequentes. 
Foram descn'tos casos raros evoluindo para micose fungoide, 
que, na verdade, provavelmente deveriam ser classificados 
como papulose linfbmatoide (Figura 13.30). 

Doen;a de Mucha-Habermann ulcerativa febril 

Apresenla^ao rara e agressiva com lesoes cutaneas necr6- 
ticas geneializadas, comprometimento do eslado geral (febre, 
mialgia, sintomas neuroldgicos) e altera^oes laboratoriais 
(leucocitose). Compromete preferendalmente homens na 
segunda ou terceira d^cada de vida. O curso clinico pode ser 
fatal em 25% dos casos. 



Figura 13.30 PLEVA Lesoes polimorficas ativas e lesoes residuals hipopig- 
mentadas. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


Pitiriase liquenoide cronica 

Acomete crian<;as com preValencia do sexo masculino 
(2:1). A erup<;ao 6 de cardter cronico e as lesoes nao evo- 
luem com necrose. Caracteriza-se por pdpulas liquenoides 
castanhas, cobertas por escamas, que caracteristicamente se 
destacam em 3 a 4 semanas, deixando mdcula hipopigmen- 
tada. O processo persiste por anos. £ discutido se, excepcio- 
nalmente, podem ocorrer casos que evoluam para linfbma 
(Figura 13.31). 

■ Diagnostic 

£ clinico e histopatoldgico. Os diagndsticos diferenciais da 
pitiriase liquenoide incluem psoriase guttata , liquen piano, 
eczemas, dermatofitoses, sindrome de Gianotti-Crosti, exan- 
temas virais, tuberculide papulonecrdtica, sifili s secundaria e 
micose fungoide. 

• Tratamento 

Deve ser feito de acordo com o quadro clinico e as op<;6es 
incluem antibidticos orais (eritromicina ou tetraciclina), foto- 
terapia (UVB e PUVA), corticosteroide tdpico e sistemico, 
ciclosporina, metotrexato ou dapsona. 

► Eritrodermia esfoliativa 

Eduardo Bornhausen-Demarch e David R. Aziday 

• Conceito 

Por defini^ao, 6 um quadro sindromico que se caracteriza 
por erup^ao universal eritematosa e descamativa, acome¬ 
tendo pelo menos 80% da superficie cutanea, com certo grau 
de edema e prurido quase sempre presente, com intensidade 
varidvel. A etiopatogenia 6 diversa. 



Figura 13,31 Pitiriase liquenoide cronica. Papulasacastanhadasdescamati- 
vas e lesoes residuais hipopigmentadas. {Cortesia do Dr. Andre R Adriano.) 
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• Epidemiologia 

£ mais frequente no adulto, com preference pelo sexo 
masculino, sendo a psoriase a principal causa. Em nosso meio, 
observamos mais incidSncia e preval£ncia na popula^ao de 
menor poder aquisitivo, o que pode ser explicado pelo uso de 
ervas no tratamento de doen<;as cr6nicas da pele, acesso mais 
restrito a medicos e indisponibilidade financeira para compra 
de medicamentos. Alguns pacientes se beneficiam da doen<^a 
(lucro secundario), temto por inter esse pecuniar io quanto para 
chamar aten<;ao. 


■ Etiopatogenia 

Na maioria das vezes, a sfndrome instala-se a partir de 
doen^as preexistentes, o que corresponde a mais de 50% dos 
casos. A psoriase e considerada a principal causa isolada em 
adultos (em torno de 25%), seguida pelos eczemas (principal- 
mente at6pico, mas tembem seborreico ou de contato), que, 
em conjunto, correspondem a 20% dos casos. As rea£6es de 
hipersensibilidade a medicamentos estao implicadas em apro- 
ximadamente 15% dos casos, com inumeros medicamentos 
relacionados. As substincias mais frequentemente associadas 
a eritrodermia em adultos eslao listadas no boxe a seguir. A 
eritrodermia pode preceder por muitos anos ou ate mesmo 
suceder um linfoma cut&neo de c£lulas T (5% dos casos). Alem 
desses, ha casos cuja natureza £ indeterminada (12%). Outras 
causas com menor incidence sao pitirfase rubra pilar, buloses, 
inf echoes, infeste 9 oes e malignidade subjacente. £ interessante 
notor que, em crian 9 as, eczemas e medicamentos eslao entre 
as principais causas. 


PrintipaissuhstSncias aaodadas k eritrodermia era adultos 


Sulfonamida e derivados (hidroclorotiazida e afins, furosemida, sulfassala- 
zina); alopurinol; antlbiotlcos, sobretudo betalactamicos; anticonvuIsivantes 
aromaticos (carbamazepina, fenobarbrtab fenitoina); sals de ouro; zalc rtabina; 
anti-inflamatorios nao esteroldes CAINE). 



Figura 13.32 Eritrodermia psoriasica; a grande quantidade de escamas 
sugere o diagnostico. 



Figura 13.33 Eritrodermia por eczema de contato; algumas areas de dobras 
poupadas ou mu [ta exsuda^ao sugerem o diagnostico. 


• Clinica 

A eritrodermia esfoliativa caracteriza-se por erup<;ao eri- 
tematosa e descamativa universal ou com pelo menos 80% 
da superffcie corporal acometida (Figuras 13.21 e 13.32 a 
13.34). O eritema antecede a descama^o, que pode variar 
conforme a doen^a de base. Com a cronicidade do processo, 
pode ocorrer compromet'imento de pelos (alopecia difusa em 
grau variavel), unhas e ectropio. £ caractenstica a ocorr£ncia 
de ilhas de pele sa, sobretudo no dorso, em pacientes com 
linfoma T, assim como na pitidase rubra pilar. Ha edema 
em grau variavel e forte prurido, sintoma maf s frequente, o 
que leva a areas de liquenifica^ao e, eventualmente, escoria- 
9 ao com ocasional infec<^ao. A ceratodermia palmoplantar € 
outro achado eventualmente presente. Ocorre ainda intensa 
perda de calor, de proteina (media de 9 g/m 2 /dia) e de ele- 
trdlitos; por isso, ha crises de calafrio e instala^ao, em alguns 
casos, de falSnci'a cardiaca. Podem ocorrer complicates 
bacterianas (piodermite, pneumonia e septicemia). Ver ante- 
riormente neste capitulo item Psoriase (evolu 9 ao e progn6s- 
tico) e Capitulo 85. 



Figura 13.34 Eritrodermia esfoliativa. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhau- 
sen-Demarch.) 
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■ Histopatologia 

Em geral, a patogenia da eritrodermia este relacionada com 
a patogenia dos disturbios subjacentes. Em consequSna'a, o 
quadro histopatolbgico e variavel e, na maioria das vezes, ines- 
pecffico. As altera^oes da epiderme sao: paraceratose, acan- 
tose, espongiose e exocitose; podem ser encontrados n'mhos 
de Pautrier e pustula de Kogoj, respectivamente na micose 
fungoide e na psorfase, raramente. Na derme, o iniiltrado 
pode ser focal on mesmo difuso; sua composite pode ser de 
aspecto meramente inflamat6rio (polimorfonucleares, eosinb- 
filos, linfoa'tos, monba'tos) ou, bem mais raramente, granu- 
lomatoso, tipo linf oma, ou mesmo tipo granuloma sarcoidico 
(sarcoidose). £ possi'vel observar celulas de Reed-Stemberg e 
celulas de Reed-Sternberg-sfmiles. 

■ Diagnostic 

O quadro clfnico e diagnbsticoperse; o elemento mais impor- 
tante para o diagnbstico e a histbria clinica. Eventualmente, o 
exame histopatolbgico toma possfvel a identifica<;ao da etiolo- 
gia; contudo, muitas vezes, nem mesmo multiplos exames his- 
topatolbgicos possiMitam o diagnbstico; nos casos de suspeite 
de linf oma cutaneo, o ideal e a realiza^ao de 3 biopsias em locais 
diferentes, alem da pesquisa e contagem das celulas de Sezary 
e biopsia de ganglio (Capitulo 53, item Linfomas cutdneos 
de celulas T, ver defini^ao de linfadenopatia dermatopdtica). 
Laboratorialmente, observamos com frequena'a anemia, eosi- 
nofilfa, linfbcitose, velocidade de hemossedimenta<;ao aumen- 
tada, hipoproteinemia e aumento de IgE serica. 

■ Tratamento 

A repara<;ao dos equili'brios oncbtico e eletrolftico e fiin- 
damental. O tratamento deve ser feito em fun^ao do quadro 
clinico (agudo ou crbnico) e da etiologia. Corticosteroides 
sist^micos (40 a 60 mg de prednisona) podem ser usados em 
casos selecionados, principalmente naqueles relacionados 
com medicamentos. Quando usado na psorfase, deve estar 
acompanhado de outros farmacos como acitretma e citostati- 
cos, pelo risco de rebote e desenvolvimento de formas pustu- 
losas quando da retirada do corticosteroide. Em caso de infec- 
<jao secundaria, devem ser utilizados antibibticos sist^micos. 
Diureticos podem ser utiliaados em caso de edema periferico. 
Anti-hi steminicos sedati'vos sao importentes, visto que o pru- 
rido intenso ocorre em ate 90% dos casos. Agentes imunos- 
supressores, citostaticos, retinoides sist£micos e ate mesmo 
biolbgicos sao indicados de acordo com a doen^a de base. 

Topicamente, o uso de emolientes esta indicado, bem 
como compressas umidas e, eventualmente, corticosteroides 
de baixa potSncia. O uso de medicamentos tbpicos deve ser 
feito com cautela, uma vez que a fun^ao de barreira da pele 
do paciente en trodermico esta comprometida, com potenci'al 
risco de absor<jao transcutanea. O paciente deve manter seus 
banhos regulares para diminuir o acumulo de bacterias na 
superficie cutanea. 

■ Prognostico e evolugao 

fi variavel, dependendo da natureza; a instala<;ao pode ser 
subita ou lenta. Em alguns casos de natureza medicamentosa, 
o afastomento do farmaco nem sempre ocasiona regressao 
imediata do quadro; este se automatiza e, raramente, pode 
perdurar por anos (sais de ouro). Nos casos agudos, e funda¬ 


mental ester mais atento para a exist£ncia de comorbidades 
que possam influir desfavoravelmente na evolu^ao. Nesses 
casos, o £xito letal nao e infrequente. 

► Sindrome de Reiter 

Izelda Maria Carvalho Costa e David R. Azulay 

• Conceito 

Doen<ja de etiologia desconhecida; no entanto, possivel- 
mente reacional a processos de natureza infecciosa em indi- 
viduos geneticamente predispostos, caracterizada pela triade: 
uretrite inespecffica, arfcrite e conjuntivite. fi uma denomina- 
<jao em desuso por conte da participa^ao do Reiter em barba- 
ridades medicas durante o nazismo. Atualmente, e conside- 
rada uma das causas de artrite reativa. 

• Epidemiologia 

fi universal, embora afete de preferencia o homem adulto 
(90% dos casos); excepcionalmente, pode acometer crian^as. 
Sua incid^ncia parece ter aumentedo com o advento da AIDS. 

• Etiopatogenia 

Em geral, ocorre 2 a 3 semanas apbs quadro infeccioso 
disenterico ou uretral. Mycoplasma e Chlamydia tem sido 
encontrados da mesma maneira que em individuos sadios, o 
que provoca duvida sobre essa etiologia; do mesmo modo, as 
reaches sorolbgicas an\l-Chlamydia sao similares nos doen- 
tes e controles. Assim, parece nao haver duvida de que haja 
predisposi^ao individual revelada pela frequena'a elevada de 
HLA-B27 (70 a 90%). 

- Ch'nica 

A uretrite, inespea'fica, pode ser apenas mucoide ou puru- 
lenta, e instala-se apbs uretrite nao gonocbcica ou apbs disen- 
teria por Shigella e Salmonella . 

A artrite e, em geral, poliarticular e ass'imetrica, acomete 
as grandes articulates (predominantemente as de membros 
inferiores e sacroilfaca) e nao e supurativa. Em aproxima- 
damente 25% dos casos, ocorre evolu<jao para sacroileite ou 
espondilite anquilosante. 

A conjuntivite e discreta e transitbria, embora outras areas 
oculares (uvefte, irite) possam estar comprometidas. O acome- 
timento oftalmico se da em aproximadamente 50% dos casos. 
Essa triade pode estar completa em um mesmo momento ou 
haver altemancia. 

Devido a elevada frequ£ncia de acometimento cutaneo- 
mucoso (20 a 31%), alguns autores consideram essa sindrome 
uma tetrade. Uma mam'festa<;ao tipica, porem nao comum, e 
a impropriamente chamada ceratodermia blenorragica, carac¬ 
terizada por lesoes ceratbsicas, escamocrostosas amareladas, 
vesicopustulosas, situadas, em geral, nas superficies palmo- 
planteres, lembrando apsoriase (Figura 13.35). A denomina- 
$ao inadequada se deve ao fcto de que, anteriormente, acre- 
diteva-se que as lesoes palmoplantares representessem uma 
suposta complica^ao de uma inf ec<;ao gonocbcica. 

Na glande, ocorre balanite circinada de aspecto psoriasi- 
forme em 36% dos pacientes com lesoes cutaneas, lembrando a 
psorfase (Figura 13.36); lesoes vulvares raramente tem sido des- 
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Figura 13.35 Sindrome de Reiter: lesoes psoriasiformes impropriamente 
denominadas ceratodermia blenorragica. 



Figura 13.36 Sfndrome de Reiter: balanite circinada com lesoes psoria¬ 
siform es. 

critas e nao sao bem caracterizadas. Recentemente, urn caso 
de sindrome de Reiter atfpico foi descrito em uma paciente de 
46 anos de idade com extensas lesoes ulcerativas vulvares, que 
se desenvolveram em associa^ao a conjuntivite, dor lombar, 
estomatite e lesoes psoriasiformes. 

Lesoes erosivas de mucosa oral, nasal e larfngea lambem 
podem estar presenter e, ocasionalmente, ocorrem lesoes pso¬ 
riasiformes dissemi'nadas e ate mesmo quadro eritrodermico. 
O acometimento das unhas e frequente e intenso. 

Podem ser observadas manifesta<;6es sistemicas, como 
nefrite, miocardite, pericardite, epilepsia, neurite periferica, 
meningoencefalite, adenomegalia e esplenomegalia. 

Muitos estudos tern mostrado assoda^ao da sfndrome de 
Reiter a infectjao pelo virus humano da imunodefici'encia adqui- 
rida (AIDS). Tal associa^ao foi publicada pela primeira vez em 
1987 e pode ser explicada pela grave imunodepressao conse- 
quencia da infec^ao pelo HIV, que predispoe a existencia de 
microrganismos artritogenicos. Ademais, pacientes infecludos 
apresenlnm um largo espectro de inf echoes gastrintestinais e 
geniturinarias (Shigella spp., Chlamydia trachomatis. Entamoeba 
histolytica, Giardia lamblia, Criptosporidium spp., Isospora belli, 
Candida spp. e citomegalo virus). Algumas dessas infec^oes tern 
sido relatadas na patogenese da sindrome de Reiter e costumam 
ser assinlomaticas em padentes acometidos pela AIDS. 


■ Histopatologia 

Do ponto de vista histopatologico culaneo, o achado mais 
imporfcante e a pustula espongif orme ao lado de hiperceratose 
e paraceratose; as altera^oes sao semelhantes as encontradas 
na psoriase, embora mais intensas. Celulas de Pekin (grandes 
celulas mononucleares com graos PAS-positi‘vos) no lfquido 
s'movial tern cerfco valor diagnostico. 

■ Diagnostico 

Faz-se pela clinica e histopatologia, alem de exames labo- 
ratoriai's complementares e pesquisa dos agentes microbianos 
que possam provocar a sfndrome. Laboratorialmente, pode 
haver leucoci’tose, por vezes elevada. A protefna C reativa e o 
indicador mais sensfvel de atividade da doen^a. fi uma artrite 
soronegativa; contudo, ainda assim, devemos solicitar as pro- 
vas de atividade reumatica, bem como sorologia anti-HIV. O 
diagnostico diferencial e feito, por exclusao, com psoriase, 
uretrites diversas, conjuntivites, sfndrome de Behcet, eritema 
multiforme e arfcrite de outras etiologias. 

■ Tratamento 

fi sintomatico, pois nao e curativo. Na fase aguda, e reco- 
mendado repouso, e anti-inflamatorio nao hormonal esta 
indicado. Para evitar sequelas, manter a mobilidade e evilur 
anquiloses, fisioterapias passiva e ativa eslao indicados. Nos 
casos mais graves, esta indicada a prednisona, 30 a 40 mg/dia. 
Imunomoduladores e imunossupressores, tai's como meto- 
trexato, ciclosporina, sulfassalazina ou azatioprina, inclusive 
PUVA, tern indica^ao nos casos mais dificeis. 

■ Evolugao e prognostic 

Pode inslular-se de maneira aguda ou insidiosa, tendo 
fases de acalmia e exacerba^ao, podendo persistir ate mesmo 
por decadas, deixando serias sequelas articulares e oculares. 
Aproximadamente 60% dos pacientes vao evoluir para remis- 
sao em 6 meses. Em aproximadamente 25% dos casos, com¬ 
plicate com espondilite anquilosante. 

► Pitiriase rosea (pitiriase 
rosea de Gibert) 

■ Conceito 

Foi descrila por Camille Gibert em 1860. £ dermatose 
inflamatoria exantematica, autolimitada, associada a uma rea- 
t iva<jao endogena dos herpes-vfrus (HHV)-6 e -7. 

■ Epidemiologia 

£ mais comum entre pessoas jovens, do sexo feminino. A 
doen<;a ocorre com mais frequencia em certas epocas do ano, 
como na primavera ou no outono. 

■ Etiopatogenia 

Estudos recentes sugerem a participa^ao dos HHV-6 e -7. 
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Figura 13.37 Pitinase rosea - ocorrencia do medalhao, acompanhado de 
lesoes menores com as mesmas caracteristicas. (Cortesia do Dr. Roberto 
Maues.) 

- Clinic a 

Inicia-se por uma lesao chamada placa mensageira (lesao-mae 
ou medalhao), caracterizada por uma lesao eritematoescamosa 
ovalada ou arredondada, de crescimente) centrifugo, alcan^ando, 
em media, 2 a 8 cm de diametro, localizada em geral nos mem- 
bros ou no tronco. Depois de 1 a 2 semanas, surge uma erup 9 ao 
generalizada de lesoes ovalares menores, eritemate>escamosas. £ 
tlpica a localizatjao com predominance no tronco, muitas vezes 
com distribui^ao que lembra arvore de Natab a face raramenfce 
estei compnometida; o prurido e quase sempre discrete) e nao ha 
sintomate>logia geral; a involu^ao ocorre dentio de 1 ou 2 meses; 
raramente ocorre recidiva (Figura 13.37). 

Gestantes, em especial com formas atlpicas de PR que sui jam 
antes de 15 semanas de gestei^ao, devem ser acompanhadas mais 
de perto, pois ha maior incidenda de aborfcamente), prematuros 
ou mesmo morfce feted. 

■ Diagnostic 

£ clinico. O principal diagnostico diferenc'ial e feito com 
sifilis secundaria, embora seja excepcional a necessidade do 
VDRL para diferencia-las, ja que os criterios clinicos e de his- 
t6ria pessoal sao mais que suficientes. O medalhao lembra 
tinea . Rea<;oes alergicas, psorfase e eczema entram no diag¬ 
nostico diferencial. 

Medicamentos sao capazes de produzir quadro clinico 
semelhante: metronidazol, captopril, isotretinoina, ouro, ome- 
prazol, dentre outros. Nesses casos, a lesao em medalhao pode 
nao estar presente. 

■ Tratamento 

A terapeutica pode ser necessaria nos casos mais intensos. 
Utiliza-se creme de corticoide de media-baixa potenci'a. Nos 
casos muito exfcensos e eruptivos, e possfvel utilizar predni- 
sona, 20 mg/di'a VO, por poucos dias. O uso de aciclovir em 
altas doses (800 mg/5 vezes/dia), logo nos primeiros dias, 
devido a fase replicatiVa do virus, e considerado eficaz, admi- 
tindo-se a etiologia viral. 
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Dermatoses Basicamente Papulosas 

Ana Libia C. Pereira e David R. Azulay 


► Liquen piano 

■ Conceito 

Doen^a inflamatoria de etiologia desconhecida que com- 
proinete a pele, os anexos e as mucosas, sendo caracterizada 
por iesoes papulosas muito tipicas. A palavra liquen advem do 
grego e significa ‘papula'* 

■ Epidemiologia 

A prevalencia e desconhecida, mas acredita-se que acometa 
0,5 a 1% da popula<;ao. E universal, com distribui<;ao igual nos 
dois sexos e niaior frequencia apos a terceira decada de vida. 
Raramente atinge crian<;as ou idosos. 

■ Etiopatogenia 

E de etiologia desconhecida, entretanto estudos recentes 
sugerem que mecanismos imunologicos mediados por celulas 
sejam fundamentais para inicia<;ao e perpetua<;ao do quadro 
clinico. A predomin&ncia de linfocitos T CD4 e CD8 na derme 
superficial e proximo a membrana basal lesionada e na 
epiderme, aumento local da expressao de citocinas (TNF-ot, 
MMP-9, IL-2, IL-4, IL-10) e moleculas de adesao alteradas 
(ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) corroboram esse fato. Alem 
disso, alguns autores tern demonstrado, de forma incon- 
sistente, a associa^ao de liquen piano (LP) com genes HLA. 
Outro fato interessante e a associa^ao com fatores emocionais 
que, contudo, nao parecem estar envolvidos diretamente com 
a patogenia da doent^a. Nao ha produ<;ao de imunoglobulinas 
circulantes contra antigenos epiteliais. 

Quadros de LP tern sido produzidos por farmacos e revelado- 
res fotograficos e serao descritos posteriormente. Um fator que 
nao pode ser menosprezado e a radia^ao solar, que origina a ins- 
tala^ao de liquen, sobretudo em crian^as (LP actinico), como ja 
observado, ou ainda precipitando o aparecimento de novas Iesoes 
ein caso de portador da doen^a, Tambem se recorre a fotossen- 
sibiliza^ao para explicar casos de erup^ao tipo LP pela demeclo- 
ciclina. E atualmente bem aceita a associa^ao com hepatopatias, 
sobretudo coin hepatite C; na literatura ha alguns casos bem 
documentados de LP pos-vacina(;ao para hepatite B. 


■ Histopatologia 

O quadro histologico e tipico e revela hiperceratose, hiper- 
granulose focal e acantose irregular. Os cones interpapilares 
apresentam morfologia descrita como “em dentes de serra”, 
e ha vacuoliza^ao da camada basal e um denso infiltrado 
mononuclear em faixa (liquenoide) na derme. Quando muito 
intensa a vacuoliza^ao, forma-se uma fenda na jun^ao dermo- 
epidermica, conhecida como u espa$o de Max-Joseph™. Em 37% 
dos casos, e possivel encontrar corptisculos de Civatte (corpos 
coloides ou citoides), que representam queratinocitos dege- 
nerados e tern aspecto homogeneo e eosinofilico, localizados 
mais frequentemente na derme papilar. Na imunofl uorescen- 
cia direta, IgM e encontrada, com frequencia, em depositos 
granulares na membrana basal; no entanto, tambem pode 
haver IgG, IgA, C 3 e fibrina nos corpos coloides (Figuras 6.5 H, 
no Capitulo 6, e 14.1, a seguir). 

- Clinica 

A lesao fundamental e constituida por papulas com 
caracteristicas proprias; poligonais e facetadas, brilhan- 
tes, tendo na superficie pontos ou estrias esbranqui<;adas 
(estrias de Wickham , mais evidentes quando umidas) e, as 
vezes, discreta descama^ao. Medem em torno de 1 a 8 mm 
de diametro e sao, inicialmente, eritematosas, tornando-se 
violaceas. Sao isoladas, em geral simetricas ebilaterais, pou- 



Figura 14d Liquen piano. Observe a tipica patologia: hiperceratose. hiper- 
granulosa, acantose w em dentes de serra ' vacuoliza^ao da camada basal e 
denso infiltrado inflamatorio liquenoide. 
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cas ou numerosas, como nos casos agudos. Localizam-se, 
de preferencia, nos punhos, antebra^os, parte distal dos 
membros inferiores, genitalia, mucosas, couro cabeludo e 
unhas. Podem-se observar lesoes bolhosas em pele sa e em 
lesoes preexistentes. Convem destacar certas peculiarida- 
des morfoligicas relacionadas com a localiza^ao das lesoes: 

■ na glande: predominam lesoes anulares 

■ no couro cabeludo: a localiza^ao e folicular e leva a atrofia 
com deglabraqao definitiva (pseudopelada de Brocq) 

■ na face anterior do ter^o medio das pernas: as lesoes costu- 
mam ser hipertroficas e verrucosas 

■ nas mucosas: sao esbranquiqadas e de aspecto arboriforme, 
as vezes com erosoes 

■ nas unhas: ocorrem estrias longitudinais e, ate mesmo, des- 
trui^ao total e definitiva das unhas (anoniquia). 

A sindrome das 20 unhas parece ser decorrente, dentre 
outras causas, do LP (Capitulo 59). 

Em geral, a erupqao e pruriginosa; em alguns doentes, o 
prurido e muito intenso, enquanto em outros (raros), nao ha 
queixa de prurido (Figuras 14.2 e 14.3). 

O LP pode se instalar com intensidade e velocidade 
distintas. Quando eruptivo (agudo), as lesoes papulosas 
disseminam-se rapidamente pelo tronco e pelos membros 
com muito prurido; quando cronico, aparece de maneira 
insidiosa, com uma ou poucas lesoes, podendo, entretanto, 
vir a apresentar inumeras lesoes, apis meses de sua insta- 
laqao, com prurido mais moderado ou ausente. E comum o 
fenimeno de Koebner, ou seja, a reproduqao da lesao, em 
geral linear, pelo traumatismo do ato de co^ar ou de outra 
natureza. Manchas hipercrimicas residuais podem persis¬ 
ts por anos e constituir, por vezes, devido a sua morfolo- 
gia poligonal, elemento importante para um diagnistico 
retrospectivo. 

Formas dtnicas 

E possivel distinguir as seguintes formas dinicas: vulgar, 
hipertrofica, atrofica, linear, actinica, mucosa, bolhosa, anular 
e palmoplantar. 

Forma vulgar 

Aguda ou cronica, com as caracteristicas das lesoes ja des- 
critas. 



Figura 14.2 Lesoes tipicas de liquen piano: papulas poligonais e com 
Colorado violacea. (Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 



Figura 14.3 Liquen piano: punho, localiza^ao habitual. (Cortesia da Dra. 
Ariane Abrego Broce.) 

Forma hipertrofica 

Com lesoes verrucosas localizadas nas pernas, na face ante¬ 
rior e em torno dos maleolos. E> em geral, muito pruriginosa 
(Figura 14.4). 

Forma atrofica 

Pode ocorrer como resolu^ao de lesoes tipicas anteriores. 
Caracteriza-se por papulas ou placas com centro atrifico. 

Forma linear 

Pode ser considerada como uma blaschkite , pois segue as 
linhas de Blaschko - ver Capitulo 65, item Linhas de Blaschko 
(1M1).E unilateral. Liquen piano secundario ao fenimeno de 
Koebner, embora possa ter arranjo linear, nao configura essa 
forma. No diagn4stico diferencial deve-se considerar liquen 
estriado e nevo verrucoso. 

Forma actinica 

Quando as lesoes se situam em areas fotoexpostas, ate 
mesmo com morfologia em “asa de borboleta” na face (lembra o 
lupus eritematoso), com maior incidencia em criani^as e mulhe- 
res; nao ocorre acometimento de mucosas nem de unhas. 

Forma mucosa 

Com lesoes exclusivas de mucosa, na maioria das vezes 
oral, ocorre em cerca de 15 a 25%. Nos casos que acompa- 
nham o LP cutaneo, o acometimento mucoso se da em ate 
70% das vezes. Sao descritas seis formas com caracteristicas 



Figura 14.4 Liquen piano hipertrifico. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 
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clfnicas e evolutivas diferentes: reticular (mais frequente), 
papulosa, em placa ou hipertrbfica, bolhosa, erosiva e atr6- 
fica, pode ser sintomatica. Deve-se salienter, ainda, o com- 
prometimento eventual de outras mucosas: genitalia, faringe, 
laringe, esbfago, est6mago, c61on e bexiga. Dado importante e 
o desenvolvimento de carcinoma espinocelular, em lesoes de 
liquen de mucosa oral (0,5 a 6%), espec'ialmente nas formas 
erosiva e atrofica. Amalgama nao parece ser um fator predis- 
ponente; no entento, corrente galvinica decorrente de metais 
diferentes nas obturates pode ser, sim, consi derada um fator 
predisponente. A associa<;ao a infeojao pelo HCV parece bem 
estabelecida (Figuras 14.5 a 14.7). A rarissi'ma forma erosivo- 
descamativa vulvovaginal gengival tern como ep6nimo sin- 
drome Hemtt-PeHsse , e extremamente dolorosa e pode levar 
a estenose e mesmo a maligniza<;ao. 




/ 


Figura 14.5 Lfquen piano de mucosa padrao reticular. 


Figura 14.6 Liquen piano de mucosa padrao reticular. (Cortesia da Dra. 
Natalia Uribe.) 


Figura 14.7 Liquen piano erosivo e em placa. 


Forma bolhosa 

Quando ha predomin&nda de lesoes bolhosas sobre lesoes 
tlpicas de LP. A variante LP-penfigoide caracteriza-se por lesoes 
bolhosas, surgidas em pele sa, em ind'ividuos com LP cujas 
lesoes bolhosas apresentam caracterfsticas histopalofogicas e 
imunopalofogicas tlpicas de penfigoide bolhoso (Capitulo 19). 

Forma anular 

Quando ha ocorrena'a de uma ou poucas lesoes de morfo- 
logia exclus'ivamente anular. fi tipica a localiza^ao na glande 
(Figura 14.8). 



Figura 14.8 A. Liquen piano anular, localiza^aocaracteristica. (Cortesia da 
Dra. Paula 5. de Amorim.) B. Lfquen piano anular. Observaralgumas papulas 
[setas) que ajudam no diagnostico cfrferencial com a poroceratose actfnica 
superficial disseminada. 

Forma palmoplantar 

Lesoes papuloceratosicas exclusivas. £ bastante infre- 
quente, porem, ainda mai's raramente, podem ser encontradas 
lesoes erosadas ou exulceradas associadas. Obviamente, na 
forma vulgar, lambem pode haver lesoes palmoplantares. 

■ Liquen planopiIar 

Papulas foliculares evoluindo com alopecia cicatricial. 
Quando acomete couro cabeludo e outras areas foliculares da 
pele, alem das classicas lesoes de LP, e denominado stndrome 
de Graham-Little (Capitulo 60, item Liquen piano pilar). 

• Liquen piano ungueal 

As manifestaijoes ungueai's mai's comuns no LP sao pterf- 
gio, onicolise, estrias longitudinals, hiperceratose subungueal 
e ate anonfquia. A sfndrome das 20 unhas tambem pode ter 
como etiologia, alem da psoriase e da alopea'a areata, o LP 
(Capitulo 59, item Liquen piano ungueal) (Figura 14.9). 
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Figura 14.9 Liquen piano ungueal: sfndrome das 20 unhas. (Cortesia do 
Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 

Uma variante extremamente rara, extensa, simetrica e de 
diffcil tiatamento e conhecida como lichen ruber moniliformis , 
keratosis lichenoides chronica , lichen verrucosus et reticularis 
ou doenga de Nekam . O aspeclo mais caracleristi'co e o padrao 
linear e reticulado das lesoes que podem ser, inclusi ve, nodu- 
lares, verrucosas, muitas vezes acompanhadas de ceratoder- 
mia palmoplantar, acometimento ungueal e mucoso (50%). As 
lesoes podem ser aftas, ulceras ou papulas, apresentondo Colo¬ 
rado que varia de violacea a eritemalosa, e podem ser extrema¬ 
mente pruriginosas. Esla variante acomele mais adultos jovens, 
e o tratamento e feito com PUVA terapia e/ou acitretina. 

■ Diagnostic 

As lesoes sao trpicas e suficientes para o diagnostico; o 
exame histopatologico pode ser deci’sivo em casos de duvida. 
£ mandat6rio o exame da mucosa oral. O diagnostico di'fe- 
rencial e feito com: sifilis secundaria, psonase, liquen nftido, 
liquen estriado, granuloma anular, leucoceratose, leucoplasia 
e eruptjoes liquenoides. 

• Tratamento 

£ sintomatico, visando combater a inflama<jao e o prurido. 
Nas formas agudas, generalizadas e intensas, podem ser uti- 
lizados corticoides em cursos rapidos (prednisona, 0,5 mg/ 
kg/dia). Os cremes de corticoides ou emulsoes antiprurigino- 
sas sao uteis, sendo indicados banhos com aveia. Nos casos 
drcunscritos, os corticoides topicos, sob oclusao, provocam 
desaparecimento das lesoes. O corticoide intralesional e indi- 
cado nas formas hipertrbficas e nas lesoes orais; nestas, lam- 
bem ha indica^ao para o uso de corticoide em orobase. LP 
hipertrofico exfcenso pode responder bem a acitretina. 

Anti-histeminicos, tranquilizantes e retinoides podem 
ser utilizados. PUVA esta 'indicado nas formas exfcensas da 
doen^a. Tetraciclina, griseofulvina, dapsona, lalidomida e 
ciclosporina tambem sao descritas como eficazes. A acitretina 
tern boa indica^ao, sobretudo na forma hipertrbfica. 

O tacrolimo a 0,1%, 2 vezes/dia, apresenta bom resultado 
no LP erosivo da mucosa oral e corticoide classe 1 no LP vagi¬ 
nal. Basiliximabe, um anticorpo quimerico contra o receptor 
de IL-2, tern sido empregado com exito no tratamento do LP 
erosivo grave. 

■ Evolu^ao e prognostic 

A evohujao do LP e muito variavel. Em geral, os casos agu- 
dos regridem em semanas ou meses; as formas cr6nicas sao 
insidiosas e podem persistfr por anos. As recidivas nao sao 


raras. O prognbstico e bom, com exce<;ao dos casos de com- 
prometimento grave de unhas, o que leva a anom'quia, ou dos 
casos de lesoes mucosas pela possivel complicatjao de um car¬ 
cinoma espinocelular. 

► Erup^ao liquenoide 

£ descrila ap6s conlato, ingestao ou inala<jao de determi- 
nada subst&ncia, caracfcerizando-se por quadro de papulas 
violaceas, frequentemente sem as estrias de Wickham e sem a 
distribui^ao caracteristi'ca do LP. Muitos fcrmacos sao descri- 
tos como responsaveis pela erup^ao liquenoide (Quadro 14.1) 
(Figura 14.10). 


Quadroi4.1 


Agentes indutores de erup^ao liquenoide. 


inibidores da ECA 
Antimalancos 
Fazffdicos 
Ouro 

Penicilamina 
Furosemida 
Hi poglicemiantes orais 
Espironolactona 


AINE 


letraciiclina 

Quinidina 

Isoniazida 

Acido para-aminossalidlico 
Alopurinol 
Gnseofulvina 
Metildopa 

Reveladoresfotografiws (substitutos da paraf e niien odia m ina) 

AINE=anl-inflamatirios nao esteroides. 



Figura 14.10 Erupgao liquenoide por anti-inflamatorio nao esteroide. 
{Cortesia do Dr. Ciro Gomes.) 
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Substancias qufmicasutilizadas na revela^ao de fihnes colo- 
ridos, assim como esteres acidos de metacrilato, sao capazes 
de desencadear, por contato , reaches liquenoides localizadas 
on erupt'lvas. Esses esteres v£m sendo usados como preenche- 
dores, na industria automobih'stica, assim como em trabalhos 
odontolbgicos, quando enlao podem ser causa de LP oral Em 
tatuagens, podem produzir rea^ao liquenoide exclusivamente 
sobre o pigmento, especialmente em se tratando do pigmento 
vermelho (dado pelo mercurio, que vem sendo substitui'do 
por outras substnncias) (Capitulo 12, item Tatuagem). 

Na fase cr6nica da doen^a enxerto versus hospedeiro, 
embora a erup<j:ao liquenoide possa ser generalizada, tende a 
localizar-se nas extremidades. 

Na patologia, a diferir do LP, ha tambem paraceratose e 
eosinbfilos de permeio no infiltrado (ver itens Etiopatogenia e 
Histopatologia, anteriormente). 

► Liquen nitido 

Para alguns, o liquen nftido e considerado uma variante 
de LP (as vezes, as duas doen<;as ocorrem simullimeamente). 
Do ponto de vista da microscopia eletr6nica, nao ha diferen<;a 
entre os dois, porem a imunofluoresc^ncia direta nao revela 
a deposi<;ao de IgM encontrada no LP. A histopatologia do 
liquen nftido e tipica, demonstrando um infiltrado inflama- 
t6rio circunscrito na derme papilar composto por histibcitos 
e linfba tos que podem formar estrutura tuberculoide. A epi- 
derme adjacente circunscreve este infiltrado (Figura 14.11). 

Clinicamente, caracteriza-se por pequenas papulas arre- 
dondadas e esf£ricas, de tonalidade rosada, brilhantes, agru- 
padas, porem sem coalesc£ncia e sem prurido. Localizam-se, 
de preferenda, no dorso das maos e do penis; eventualmente 
podem ser encontradas no abdome, na regiao peitoral ou nas 
nadegas. Ha casos de erup^ao generalizada e pode ocorrer 
fenbmeno de Koebner (Figuras 14.12 e 14.13). 




Figura 14.13 Liquen nftido, fenomeno de Koebner. 


Cura espontoneamente em meses, porem, em alguns casos, 
ha necessidade de corticoterapia tbpica. 


► Liquen estriado 

Acomete, sobretudo, crian<;as da segunda infinda ou ado- 
lescentes, e caracteriza-se por papulas em disposi^ao linear 
por vezes descamati'vas, de pequena extensao, unilaterais, ao 
nfvel de um membro com eventual acometimento da unha ou 
mesmo no tronco, por vezes seguindo as linhas de Blaschko. 
As papulas, em geral, sao assintomaticas e apresentam desca- 
ma<;ao discreta. 

As lesoes se curam espontaneamente dentro de mais ou 
menos 1 ano, ou com uso de corticoide local (Figura 14.14). 

A patologia varia em fun<j:ao do tempo da lesao. Alem da 
rea<;ao liquenoide com vacuoliza^ao da camada basal, pode 
ocorrer inflama^ao dos acinos das gl^lndulas sudoriparas ecri- 
nas assim como dos foliculos pilosos; altera^oes epidermicas 
diversas sao frequentes. 

Alem dos corticoides tbpicos, os inibidores da calcineurina 
sao eficazes e, portanto, podem ser eventualmente considera- 
dos como op^ao terap£utica. 



Figura 14.12 Liquen nitidogeneralizado. 


Figura 14.14 Liquen estriado. 
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► Liquen espinuloso 

Clinicamente, caracteriza-se por lesoes circunscritas 
constituidas por papulas foliculares, ceratbsicas (pequenas 
espfculas). Tern locah'za^ao preferencial em pesco<;o, nadegas, 
areas extensoras dos bravos, muitas vezes simetricas. As lesoes 
aparecem e desaparecem espontaneamente. £ uma doen<;a da 
infincia (Figura 14.15). 

No diagnostico diferencial, devem ser considerados liquen 
estriado, liquen piano pilar e escrofulosorum e, principalmente, 
ceratose fblicular. 

O tralamento pode ser feito com ceratoliticos, acido reti- 
noico e umectantes. 



Figura 14.15 Liquen espin uloso, (Arquivo IDPRDA-5CMRJ.) 


► Liquenifica^ao 

A liquenifica<fao caracteriza-se por dois elementos funda¬ 
mental's, o prurido intenso e a hiperplasia epidermica, que 
chega 3 as vezes, ao aspecto verrucoso. Morfologicamente, a 
pele apresenta-se espessada e sulcada de reentr&ncias e sali£n- 
cias los&ngicas, com descama<;ao seca e, as vezes, escoria^oes. 
Em geral, ocorre em indivfduos emocionalmente tensos. 

Dois grupos podem ser distinguidos: 

■ secundario: aparece em determinados indivfduos de reati- 
vidade especial, como resullado de uma dermatose previa 
anterior. Pode ser citada como exemplo a liquenificacjao na 
dermatite atopica, no eczema de contato crbnico, na der- 
matofitose, na picada de inseto e em outros eslados pruri- 
ginosos 

■ primario: se apresente per se como um agrupamento aut6- 
nomo, sem causa conhecida, muitas vezes psiquica, com 
caracterfsticas morfolbgicas e clfnicas especiais, o que pos- 
sibili'ta distinguir os seguintes tipos: liquenificafdo vulgar 
circunscrita (neurodermite circunscrita), prurigo nodular 
de Hyde (liquenificacjao macropapulosa), prurigo de Hebra 
e erupfdo polimorfica da gravidez (placas e papulas urtica- 
riformes e prur'iginosas da gravidez). 


• Liquenif ica^ao vulgar circunscrita 

Placa de liquenificacjao circunscrila (neurodermite cir¬ 
cunscrita) que surge como consequenci'a ao prurido, ou sim- 
plesmente ao atritar prazerosamente a pele. Uma vez presente 
a liquenificacjao, a coceira comecja de fato; pode persistir por 
meses e anos. £ mais comum em adultos, sobretudo do sexo 
feminino. A lesao costuma ser unica, porem pode haver mul- 
tiplicidade. Local's de eleicjao: parte inferior das pernas e tor- 
nozelos, nuca, superficie extensora dos antebra^os e genitalia 
externa (Figuras 14.16 e 14.17). 

A liquenificafdo difusa simples (neurodermite generah- 
zada) caracteriza-se por lesoes simetricas, com tend£ncia a 
generaliza<;ao, mas incidindo mais nas faces extensoras dos 
membros, do tronco e da face. A pele apresenta-se espessada, 
seca e rugosa, com aspecto de liquemfica^ao. O prurido evi- 
dentemente e intenso. A liquenificafdo hipertrdfica gigante e 
apenas um aspecto morfolbgico dessa entidade cuja caracteris- 
tica maior e o aspecto vegelante da liquenificajfao. Apresenta 
maior incid^ncia em pessoas idosas. 

O tratamento consiste em corticoide sob a forma de 
pomada ou oclusivo e, mesmo, intralesional. O paciente deve 
estar consciente de que a lesao foi causada por ele prbprio. 
Se uma boa rela^ao medico-paa ente nao for suficiente para 
resolu<^ao da liquenilicajfao, fica indicada a psicoterapia. 
Anti-histamfnicos e ansioliticos tambem estao indicados. 



Figura 14.16 Liquenifica^ao vulgar circunscrita. 



Figura 14.17 Liquenifica^ao vulgar circunscrita. {Cortesia da Dra. Bruna 
Malburg Freire.) 
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Evidentemente, no grupo secundario, o fbco do tratamento 
tem de ser o controle ou a resolu^ao da doen^a de base. 

■ Prurigo nodular de Hyde 

Caracfceriza-se por papulas de grandes proposes, hemis- 
fericas e arredondadas, em geral nos membros. Sao muito 
pruriginosas, com predomin&ncia quase exclusiva no sexo 
feminino* As lesoes sao distantes umas das outras, separa- 
das por pele normal on, as vezes, com discreta liqnenificatfao 
difusa. Vale salientar que, nos membros inf eriores, sobretudo 
na face extensora, as lesoes da liquenifica^ao sao mais acen- 
tuadas do que nas outras areas do corpo, podendo tornar-se 
verrucosas. 

O tratamento dos prurigos deve ser feito com tranquili- 
zantes e substincias antipruriginosas, pomadas on unguen- 
tos de corticoides, com ou sem coaltar. As injetfoes intra- 
lesionais de corticoide de depdsitos sao uteis no prurigo 
nodular de Hyde (liquenifica<fao macropapulosa). A medi- 
ca<jao de escolha e a talidomida (200 a 300 mg/dia) prolon- 
gada, tomando-se, evidentemente, as precau^oes necessa- 
rias devido a sua teratogenia. A psicoterapia e indicada para 
aqueles pacientes que nao conseguem controlar o habito de 
se co<jar (Capitulo 10). 

■ Prurigo de Hebra 

Ocorre na primeira infincia sob a forma de seropapulas, 
mai s palpaveis que visfveis ao infcio, dissem’inadas nos pia¬ 
nos extensores dos membros, com intenso prurido, levando a 
grandes areas de liquenifica^ao anormal difusa; escoria<;6es, 
crostas hematicas e manchas hipocrbmf cas entremeiam-se. 
O tronco e a face podem ser acometidos. A evolu<jao ocorre 
em surtos agudos, com tend£ncia a cronicidade e a adeno- 
patia inguinocrural bilateral e muito caracteristica. Alias, a 
presen^a dela e a sua maior peculiaridade. Foi estudado por 
Hebra, na Europa Central, ha mais de 60 anos entre popu¬ 
lates judias de nivel econ6mico baixo; hoje, e raro nessa 
regiao; em compensa^ao, tem sido encontrado em popula¬ 
tes negras de baixo nfvel econ6mico. 

O tratamento e smtomatico e a hospitaliza^ao e fundamen¬ 
tal para a melhora do quadro. Provnvelmente tem valor apenas 
histbrico. 

■ Erupgao polimorf ica da gravidez 

A erup<jao polimbrfica da gravidez ja foi conhecida pelo 
nome placas e pdpulas urticariformes e pruriginosas da gravi¬ 
dez e, na literatura inglesa, como PUPPP (pruritic urticarial 
papules and plaques of pregnancy). £ considerada a dermatose 
especrfica da gravidez mais frequente, acometendo cerca de 
0,5% das primiparas. Apesar de ser algo raro, gessoes P os " 
teriores tambem podem cursar com a doen<ja> Sua etiologia 
permanece obscura. 

Clinicamente caracteriza-se por erup<jao eritematopapu- 
losa ou urfcicariforme intensamente prur lginosa, inicialmente 
no abdome inferior, principalmente sobre as estrias, com pos¬ 
terior evolu<;ao para as exfcremidades proximais. A face, as 
palmas e as plantas costumam ser poupadas e, apesar de ser 
possfvel observar pequenas vesfculas, nao se observam bolhas, 
diferentemente do penfigoidegestocfonaL. Caracteristicamente 
a regiao periumbilical nao apresenta lesoes. Fenbmeno de 
Koebner e frequente. O final do terceiro trimestre da gesta<jao 
e o perfodo de elei<jao (Figura 14.18). 



Figura 14.18 Erupsao polimorf ica da gravidez. {Cortesia da Dra. Luna Azulay- 
Abulafia.) 


A histopatologia e inespeci'fica e mostra moderado iixfil- 
trado inflamatorio linfo-histioatario perivascular composto 
tambem de eosinbfilos. A imunofluorescencia direta e nega- 
tiva, porem imporfcante no diagnbstico diferencial principal¬ 
mente com o penfigoide geslacionaL 

O prognbstico e bom e parece nao haver comprometimento 
matemo-felftL Tende a apresentar resolu<jao espont^nea apbs 
o parto e responde satisfatoriamente aos anti-histaminicos 
orais e corticoides tbpicos. Nos casos mais intensos, predni- 
sona pode ser adm mistrada em doses baixas. 
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► Conceito 

Os eczemas correspondem a um grupo de dermatoses infla- 
matorias, pruriginosas, com caracteristicas clinicas e histopa- 
tologicas comuns e muito bem definidas. As lesoes elementares 
que definem os eczemas sao eritema, edema, vesiculas, crostas 
e descama^ao, De acordo coin a predominance dessas lesoes, 
o quadro pode ser dassificado em agudo, subagudo e cronico, 
traduzido pela ocorrencia de erup^ao eritematovesiculosa, 
eriteniatopapulovesiculosa, eritematocrostosa e eritematoes- 
caniosa, com ou sem exsuda^ao. A esse aspecto objetivo, ha 
de se acrescentar uma manifesta^ao subjetiva que nunca falta 
- o prurido. Como consequencia da dura^ao e intensidade do 
prurido, surge outro elemento: a liquenifica^ao, que traduz a 
cronicidade do processo. 

Teoricamente, embora existam diferen^as conceituais, na pra- 
tica, os terinos “eczema” e “dermatite” podem ser utilizados como 
sinonimos. A palavra eczema e uma denomina^ao consagrada 
que vein do grego ekzein e significa: ek - exterior + zein - ebuli- 
$ao, o que, se traduzido ao pe da letra, da uma conota^ao equivo- 
cada de que os eczemas so se apresentam de forma aguda. 

► Epidemiologia 

Os eczemas ocorrem com muita frequencia, sendo mais 
comum o eczema de contato, seguido do atopico e do sebor- 
reico. Acometem igualmente ambos os sexos e todas as ra$as. 
Com rela^ao a faixa etaria, o eczema de contato pode ocor- 
rer em qualquer epoca da vida, sendo a dermatite das fraldas 
(eczema de contato por irritante primario) muito frequente no 
lactente, enquanto o eczema de contato por sensibiliza^ao e 
mais frequente apos a infancia. O eczema atopico, em geral, 
inicia-se a partir do 3 C ou 4° mes de vida, podendo ter ini- 
cio mais tardio, inclusive na adolescencia e na idade adulta. 
O eczema seborreico pode estar presente ao nascimento ou 
ocorrer ja nos primeiros dias de vida; contudo, e muito mais 
prevalente a partir da adolescencia e da idade adulta. 

► Histopatologia 

A caracteristica basica do processo e de natureza sero- 
exsudativa, acometendo a epiderme e derme papilar na Jfose 
aguda. Nesta, na camada de Malpighi, ha exocitose e edema 


intercelular, o qual progride em horas, provocando “espon- 
giose”, is to e, um afastamento entre si das celulas da camada 
de Malpighi, cujas pontes intercelulares se adelga^am, de 
modo que os espa^os se enchem de serosidade. Com a con- 
tinua^ao do processo, ocorre marcado edema intracelular, 
que provoca degenera^ao reticular (Capitulo 6, item Glossdrio 
de dermatopatologia ); tambem ocorre destrui^ao das pontes 
intercelulares, formando-se, entao, as vesiculas intraepider- 
micas (vesicula histopatologica), que, dependendo da intensi¬ 
dade, acabam por exteriorizar-se (vesiculas clinicas); estas se 
rompem, liberando o exsudato, que, ao secar, forma crostas; 
no interior das vesiculas, podemos encontrar linfocitos. Por 
outro lado, o edema intercelular altera a ceratiniza^ao normal, 
dando origein a forma^ao de paraceratose (permanencia de 
nucleos achatados nas laminas ceratinicas mais exteriores), 
cuja expressao clinica e a escama. Na derme papilar, ha vaso- 
dilata^ao e edema, o que justifica o eritema. Na fase cronica, 
ha espessamento de todas as camadas da epiderme, ou seja, 
hiperceratose, hipergranulosa e acantose irregular, acompa- 
nhado de ocorrencia sutil de linfocitos; a lesao se apresenta cli- 
nicamente como liquenifica^ao. A concomitancia dos achados 
das fases aguda e cronica, no entanto, com menor intensidade, 
configura a evolu^ao subaguda do processo (Figura 15.1). 

■ Etiologia 

Os diversos eczemas resultam de causas externas e/ou 
internas com etiologia variada, cujos mecanismos patogenicos 
sao distintos. 

As afechoes agrupadas neste capitulo sao os eczemas de 
contato, atopico, seborreico, microbiano, asteatosico, numular 
e de estase. Seguramente, o eczema ou dermatite seborreica 
poderia ser tambem estudado no Capitulo 13. 

► Eczema de contato 
(dermatite de contato) 

Podemos distinguir 2 tipos de dermatite de contato, com 
etiologia e fisiopatogenia absolutamente distintas: dermatite 
de contato por irritante primario (DC1P) e dermatite de con- 
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tat* alergica (DCA). • Quadro 15.1 traz as principals diferen- 
$as entre esses 2 tip*s de eczema. 

Estima-se que apr*ximadamente 20% d*s cas*s de der- 
matites de c*ntato sejam atribuidos a DCA. Tambem pode 
ser doen$a de carater ocupacional, acometendo preferencial- 
mente *s grupos expost*s a maior numero de antigen*s sensi- 
bilizantes - portant*, individu*s adultos de sociedades indus- 
trializadas e com determinadas profissoes. 

■ Dermatite de contato por irritante primario 

A dermatite de contat* por irritante primario (DCIP) 
dec*rre dos efeit*s toxicos e pro-inflamatorios de substancias 
capazes de ativar a imunidade da pele ainda que de maneira 
na* especifica. C*rresp*nde a 80% dos casos de dermatite de 
c*ntato. 

A DCIP e pr*v*cada, em geral, por substancias alcalinas ou 
acidas fracas que, na* sendo capazes de provocar queimadura 
e/ou necrose, pr*duzem apenas irrita^ao cutanea. Essas subs¬ 
tancias, ao entrarem em c*ntato c*m a pele, causam lesao aos 
queratinocitos, surgindo, posteriormente, rea$a* inflamatoria 
na derme papilar. 

Caracteriza-se por eritema, descama^a* e, p*r vezes, 
vesiculas e b*lhas, que surgem horas dep*is d* c*ntato com 



Figura 15.1 A. Dermatite espongiotica aguda. Seta brartca = vesicula 
espongiotica; setapreta = exocitose de linfocitos. 8. Dermatite espongiotica 
subaguda. Seta azul = hiperceratose; seta preta =paraceratose; seta branca 
= espongiose; seta amarela = exocitose de linfocitos. C. Dermatite cronica. 
Seta azul = hiperceratose; seta preta = paraceratose; setadupla= acantose. 

agentes irritantes mais fortes, *u depois de semanas de contato 
continuad* com agentes irritantes fracos. #prurido, em geral, 
e discreto ou ausente, sendo substituido por sensa^ao de dor 
•u queima$a*. 

Nao ha necessidade de sensibiliza^ao previa e nao ocorre 
a forma^a* de celulas de mem*ria; portanto, qualquer indi- 
vidu* em c*ntato com tais substancias podera desenvolver a 
DCIP, que frequentemente hcara restrita ao l*cal do c*ntato. 
As 2 principals variaveis sa* a concentra^a* da substancia (ate 
cert* limite, p*is caso c*ntrari* sera caustica e causara quei¬ 
madura e nao uma DCIP) e o temp* de exposi^a*. Existem 
varia^oes na suscetibilidade dos individu*s e de regioes do 
mesm* individuo que dependem, principalmente, da espes- 
sura da camada cornea. Assim, e mais provavel a DCIP ocor- 
rer na pele hna d* dors* da mao d* que na regiao palmar, 
com* tambem e mais facil nas maos finas de quern na* esta 
acostumado a services d*mesticos, pois • c*ntat* crinic* e 
gradativ* com tais substancias e capaz de pr*mover um espes- 
sament* epidermico. E importante lembrar que *utras derma¬ 
toses sera* sempre agravadas por tais substancias. 

•utros fatores - tais com* atrit*, umidade e exposi^a* solar 
- tambem p*dem influenciar a *c*rrencia dessa dermatite. 

A DCIP e frequentemente dermat*se de carater ocupacio¬ 
nal (pedreir*s, quimicos, pintores, donas de casa etc.). Duas 
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Quadra 15.1 


Principals diferen^as entre as dermatites de cantata 
alergica e irritativa. 



Dermatite de contato 
alergica 

Dermatite de 
contato irritativa 

Frequenna 

20% 

80% 

Causascoinuns 

Cosmeticosifragra'nnas e 

Agua 


conservantes 

Saboes 


Sais metalicos: niqueb cromo, 

Detergentes 


cobalto, mercur o 

Solventes 


Germia’das (formal deido) 

Graxas 


Plantas 

Acidosealcalis 


Aditivos da borracha (tiurans) 

Poeira 


Resinas plasticas (epow, 
acrillico) 

Resina (colofonio) 

Latex 

Med ica mentos topi cos 

Fibra de vidro 

Concentra^ao do agente 

Menor 

Maior 

Mecanismo 

Imunologico 

Nao imunologico 


Tipo IV (linfocrtoT) 

Lesao direta nos 
queratinocitos 

Sensibiliza^ao 

Necessaria 

Desnecessaria 

Predisposi^ao individual 

Sim 

Nao 

Teste de contalo 

Positivo 

Negativo 

Tempo deaparenmento 

Algumas boras a dias 

Alguns minutos 

das lesoes apos contalo 


ate48h 

Demarca^ao anatom ica 
das lesoes 

Me nos frequente 

Geralmente tip ica 

Resolu^aoclfnica 

+ 3semanas 

Apos 96 h 

Tratamento 

Afastamento da causa 

Afastamento da 


Cor:icoide tdpico/sistemico 

causa 


Anti-histam ini co s istem ico 

Corticoidetopico/ 

sistemi«o 

Anti-histam in i«o 
sistemiao 


condi^oes muito corriqueiras sao a dermatite das maos da 
dona de casa (detergentes e saboes sao alcalinos) e a dermati te 
das fraldas (a<jao irritati va de fezes e urina). 

Destaque especial merecem as plantas da f amilia anacardia- 
cea, que, no Brasil, 6 representada pelo genero Lithraea (aro¬ 
eira, cajueiro, mangueira) e, nos EUA, pelo genero Rhus, 
produzindo o chamado poison ivy, on dermatite venenata 
(Figura 15.2). Conv£m atenteir para o fato de que essas plan¬ 
tas agem, de inicio, como agentes etiologicos irritantes. No 
entanto, elas tern um princi'pio ativo, que e o urushiol ou 
3-N-pentadecrilcaticol, um potente antigeno e, porlanto, 
capaz de sensibilizar a maioria das pessoas. Nessas condi<foes, 
o quadro clinico passa a ser o de um verdadeiro eczema de 
contato, e o aspecto objetivo 6 basicamente o de uma erup- 
<;ao eritematovesicoescamosa. A aroeira, princi'palmente por 
ser muito utilizada em nossa medicina popular, em modo 
de banhos ou compressas, causa, com frequencia, quadros 
intensos e extensos, inclusive casos de eritrodermia esfolia- 
tiva (Figura 15.3). Outros exemplos sao dermatites por plan¬ 
tas decorativas (piretro, verbena, filodendro); frutos (manga), 
sementes e raizes; hortali<;as (cebola, alho) e extratos vegetais 
(terebintina, balsamo-do-peru). 



Figura 15.2 Dermatite venenata. 0 paciente entrou em contato com plan¬ 
tas. (Cortesia da Dra. Bruna Malburg FreireJ 



Figura 15.3 Dermatite de contato por aroeira. 


O tratamento invariavelmente requer a interrupjfao do 
contato com o agente desencadeador. O uso de corticoides 6 
de grande valia, devendo-se adequar a potencia ao local aco- 
metido e as caracteristicas clinicas da lesao (Capitulo 83). 

Dermatite das fraldas 

Trata-se de uma rea^ao inflamatoria aguda, que acomete 
as regioes cobertas pelas fraldas, geralmente em crian<jas com 
menos de 2 anos de idade ('inicio frequente entre o 1- e o 2- 
mes de vida). Sua etiopatogenia envolve diversos fatores; o 
principal fator desencadeante 6 a oclusao conslante da pele 
pela fralda, com inevitavel hidrala^ao e consequente macera- 
<^ao da epiderme. A epiderme umida 6 mais suscetivel ao dano 
fficcional ocasionado pela fralda, tomando-se mais permea- 
vel aos irritantes presentes na urina e nas fezes. A inflama^ao 
induzida pela irrita<fao friccional e quimica promove aumento 
da permeabilidade, facilitando, assim, jnfec<jao secundaria por 
Candida albicans, Proteus, Pseudomonas e B. faecalis . 

Manifesta-se clinicamente por lesoes variadas, sendo mais 
intensa nas superficies convexas, enquanto as dobras sao tipi- 
camente poupadas. Inicialmente, a pele apresenta eritema de 
intensidade variavel, com brilho e pregueamento caracteristi- 
cos; se houver agravamento do quadro, podem surgir edema, 
papulas, vesicula<;ao, erosoes e ulcerajfoes. Em uma fase mais 
tard'ia, o eritema perde o brilho e ocorre descama^ao, que 
pode ser intensa (Figura 15.4). Eventualmente, surgem nodu- 
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Figura 15.4 Dermatite das fraldas. Caracteristicamente, poupa as dobras. 


los e papulas simulando condiloma sifilftico on erosoes e ulce¬ 
rates arredondadas, o que se denonu’na dermatite das fraU 
das erosiva de Jacquet. Quando ocorre inlec^ao por Candida 
albicans , a pele fica brilhante, com descama<jao lina e induto 
esbranqui^ado, acometendo primordialmente as dobras e, fre- 
quentemente, com lesoes satelites papulosas ou vesicopustulo- 
sas caracteristicas. 

O uso inapropriado de sabonete, antissepticos e locoes 
higienizadoras exacerba o processo inilamatorio. 


O tratamento tern como base o uso de emolienles espessos, 
que agem como barreira contra urina e fezes, e, principalmente, 
preparat^s com oxido de zinco, elemento com a<t° anti-infla- 
matoria. Quando houver candidfase associada, cremes com 
nistatina ou celoconazol devem ser aplicados. Nos casos com 
infec<jao bacteriana, antibioticos topicos devem ser utilizados. 

Nos casos mais intensos, hidrocortfsona a 1% pode ser 
administrada por curto perfodo de tempo. O uso de prepara¬ 
tion com corticosteroides potentes nao e recomendado, pois a 
oclusao ocasionada pelas fraldas potencializa a ocorr£ncia de 
efeitos colaterais locals, bem como eleva a absor<jao sistemica. 

Uma complica^ao do uso intempesti vo de corLicoides topi¬ 
cos de alto potenci'a ou de forma prolongada no tratamenlo da 
dermatite das fraldas e o gtnnuloma ghkteo infantil Este e carac- 
terizado por nbdulos assintomaticos, de Colorado acastanhada 
ou violacea, na regiao das fraldas; nao requer trateimento espe- 
cffico, alem da suspensao do corLicoide. 

■ Dermatite de contato alergica 

A dermatite de contoto alergica (DCA) pode apresentar-se 
de 3 maneiras, sempre com muito prurido: aguda (eritema, 
vesfculas, exsuda<jao e crostas); subaguda (eritema, papulas, 
escamas e crostas); crdnica (liquenifica<jao). Alguns desses 
tipos podem faltar durante a evolu<to e ocorrem apresenta- 
<;6cs intermediarias (p. ex., agudiza<jao de tipo cr6nico). A 
morfotopografia (termo cunhado por um dos autores) e de 
grande ajuda no diagnbstico (Figuras 15.5 a 15.11). Assim, uma 
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Figura 15.5 Eczemas, localiza^oes e respectivos desencadeantes. 
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Figura 15.6 Eczema de contato ao esmalte. Esta e a localiza^ao caracteris- 
tica, e a regra e a bilateralidade, (Cortesia do Dr Roberto Maues.) 


* m 


Figura 15.7 Eczema de contato a cosmetico. 



Figura 15.8 Eczema de contato a pasta de dente. 



Figura 15.9 Eczema de contato ao couro. 



Figura 15.10 Eczema de contato a borracha da bota. Evolu^ao aguda. 



Figura 15.11 Eczema de contato ao latex da luva. Lembrar que este e capaz 
de causartambem anafilaxia por contato. (Cortesia do Dr. Andre R, Adriano.) 


lesao arredondada (morfologia) no dor so do punho esquerdo 
(topografia) sugere DCA a algum constituinte da 1'iga meta- 
lica do reldgio; nos 16bulos auriculares, a componentes dos 
brincos (nfquel) (Figura 15.12); nos seios, a componentes do 
sutia (Figura 15.13); em torno de ferimentos, a medicamentos 
tdpicos etc. Eventualmente, encontramos lesoes a dist&ncia do 
local original, ocorrendo por dissemina^o do alergSnio pelas 
maos do paciente ao se co<;ar. Por vezes, em especial na regiao 
periauricular, por suas caracterfsticas anat6micas, observa-se 
adenopatia satelite que nao e infecciosa e, sim, do proprio 
processo. Quadros clinicos generalizados e at£ mesmo eritro- 
dermia, que caracteristicamente tende a ser mais exsudativa, 
podem ocorrer (Figura 13.33). Nao e infrequente a impetigi- 
n'iza<;ao secundaria, bem como a fun^o de porta de entrada 
para desenvolvimento de erisipela ou celulite. 
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Figura 15.12 A. Eczema decontato ao brinco (nf quel). Lesaoeritematodes- 
camativo crostosa. Evolu^ao subaguda. B. Eczema de contato ao piercing 
{nfquel). (Cortesia da Dra. Regina Sdiechtman.) 



Fi gura 15.13 Eczema de contato ao nailon. A bilateralidade e a regra. Aten- 
$ao ao diagnostico diferencial com a doen^a de Paget 


Na DC A, exist e envoi vimento primario do sistema imuno- 
ldgico, sendo exemplo classico da hipersensibilidade tipo IV 
da class ifica<fao de Gell e Coombs, que € a hipersensibilidade 
retardada ou mediada por celulas (Capitulo 2, itens Introdugao 
e Resposta tipo IV). 

O tempo desse processo sera de poucos dias para alergS- 
nios com alto poder sensibili'zante (p. ex., difenciprona - 7 a 
14 dias), podendo levar anos para outros antfgenos. Porfcanto, 
€ esperado, na anamnese, que o paciente possa questionar, 
de certo modo, o diagn6stico, visto que sempre usou deter- 
minado produto sem nunca ter apresentado anteriormente 
aquela manifesta<j:ao. Em geral, a hipersensibilidade adqui- 
rida persiste por toda a vida, embora, eventualmente, ocorra 
o desenvolvimento de tolerancia com a exposi<;ao continuada, 
havendo entao a cura. 

Assim, no eczema de contato, os agentes etiol6gicos sao 
substancias quimicas pouco complexas (elementos ou com- 


postos minerais ou organicos, haptenos). Determinadas subs¬ 
tancias sao especialmente sensibilizantes: 

■ grupo para-amino do radical benz£nico (anilinas, procaina, 
sulfhs etc.) 

■ melftis: destacamos o cromo (cimento, tipografia, couros), 
o nfquel (objetos de adorno e de utilidades domdsticas) e o 
mercurio (remidios) 

■ antibidticos: deslacamos neomicina, penicilina, furacin e 
cloranfenicol 

■ cosm^ticos: ressaltamos certas substancias como eosina, 
hidroquinona, piragalol azocorantes, resorcina, fenol, for- 
mol e outras 

■ borracha e derivados: temos os mercaptobenzotiazdis e o 
dter monobenzdico de hidroquinona; os principais aditi- 
vos com maior potencial sensibilizante, tanto para luvas de 
borracha natural quanto sint^ticas, pertencem aos grupos 
tiuram (72%), mercapto (25%) e carbamato (3% dos casos) 

■ objetos plasticos: devemos considerar polivinil, polietileno, 
acrdicos, formaldeidos, nitrocelulose, poliamidos, os diver- 
sos componentes das epoxirres'mas e outros. 

Substancias distintos como anilina, procafna, sulfa e outras, 
por terem radical comum (grupamento para-amino do radical 
benzeno), podem apresentar reafdo cruzada . Pacientes com 
eczema de contato ao timerosal (princfpio ati’vo do antigo 
Merthiolate®, que foi substituido pela clorexidina) podem 
ter rea<joes eczematosas importantes com piroxicam por via 
oral, caracterizadas por quadro bolhoso, inclusive de aspecto 
disidrosiforme nas palmas e mais intenso nas areas fotoexpos- 
tas. O timerosal esta ainda presente em solu<;6es oftalmicas e 
de lentes de contoto, algumas vacinas e tinteis de totuagem. fi 
constituido por um mercurial organico e um tiosah'cilato. 

A denominada recall dermatitis pode ocorrer em pacientes 
previamente sensibilizados e que, ao se exporem sistemica- 
mente (inala^ao pelas vias oral, intramuscular ou intravenosa) 
a um determinado agente ou com rela^ao a ele, seria capaz de 
desencadear a reativa 9 ao de lesoes em locais que ja apresen- 
taram previamente o mesmo quadro de eczema. A manuten- 
<jao do estimulo pode levar a eritrodermia (Capftulo 18, item 
Recall dermatitis ). 

A sindrome do babuino , tamb^m conhecida como erup- 
fdo medicamentosa simitrica exantemdtica intertriginosa e 
flexural , caracteriza-se por ser uma rea<;ao do tipo IV, decor- 
rente da abso^ao sist^mica (ingestao) geralmente de niquel 
em pacientes sensibilizados previamente a este metal. Trala-se 
de uma erup<jao eczematosa sim£trica que acomete axilas, 
cotovelos, palpebras e laterals do pesco^o, acompanhada por 
lesoes anogenitois muito eritematosas que lembram a regiao 
glutea dos babui'nos (esp^cie de macaco). Medicamentos, em 
especial antibidticos belalaclamicos - sobretudo a amoxicilina 
- sao causas ainda mais frequentes; paracetamol, quinolonas, 
aminofilina, hidroxizina e omeprazol; mercurio (sobretudo 
por ruptura de termdmetros com consequente inala^ao, prin¬ 
cipal causa em crian^as), algumas comidas ou preservativos de 
comidas etc. fi uma modalidade de recall dermatitis. 

O contato de substancias quimicas com a pele pode tam- 
bdm desencadear rea<joes liquenoides e urticaria de contato 
(Capftulos 14 e 17, respectivamente). 

■ Diagnostico 

Nao cabe nos limites deste livro mostrar todos os aspecfcos 
do diagndstico etioldgico do eczema de contato; o leitor devera 
dirigir-se a livros especificos sobre o assunto. No entanto, para 
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uma ideia da import&ncia e extensao do assunto, serao apre- 
sentados alguns parimetros a seguir. 

► Mapeamento topografico. Procura-se correlacionar o local do 
eczema com varias exposi^oes; assim, no eczema de pesco<;o, 
devemos investigar joias e adere<;os de meteis e plasticos, per¬ 
fumes, casacos, gravatas, corantes de tecidos, goma de colari- 
nho etc. 

► Seletividade profixional, Tanto na industria quanto em outras 
profissoes, a pessoa expoe-se selet'ivamente a determinados 
antfgenos. Por exemplo: em casos de eczema de conteto nas 
maos de urn cabeleireiro, devemos pesquisar no sentido de 
corantes, xampus, sabonetes, desodorantes, depilatdrios, de- 
sinfetantes, perfumes etc. 

► Seletividade utifitariia. Pela histdria morfotopografica e outros 
dados, suspeita-se de que o eczema de contato em apre^o este- 
ja relacionado com um elemento de uso diario ou esporadico; 
procura-se, enteo, realizar testes dirigidos as diversas subs- 
tancias que entram na confec^ao do objeto. Por exemplo: se 
o eczema e dos pes, incrimina-se o sapato; procura-se, entao, 
realizar testes com bicromato de potassio, acrdico, dlversos 
componentes das colas, da borracha etc. 

► Correla^aoantigeno/utilidade. Uma vez determ'inado pelos testes 
que o indivfduo e sensfvel a determinada substincia, deve-se 
procurar relacionar o eczema com os objetos que contenham 
o ref erido alerg£nio. Por exemplo: se o teste foi positivo ao clo- 
reto de cobalto, cabe investigar a possibilidade de contato com 
tinturas de cabelos, objetos de cer&mica, vidro ou ligas meteli- 
cas, esmaltes, cimento, adesivos, papel mata-moscas, galvano- 
plastia, pigmentos em diversos objetos etc. 

Testes de contato 

Os testes de contato sao uteis na identifica^o de subs- 
tancias as quais o indivfduo e alergico. No entanto, deve ser 
interpretado com criterio, pois subst&ncias testedas, ainda 
que posit'ivas, podem nao estar relacionadas com o problema 
atual, e a substnncia envolvida pode nao ter sido testada. Outra 
possibilidade e que os componentes do teste possam ter per- 
dido, por qualquer motivo, o padrao. 

Em 1996, o Grupo Brasileiro de Estudos em Dermatite 
de Contato (GBEDC) determinou as substincias da bateria 
padrao de alerg£nios. Sao 22 elementos presentes em testes 
internacionais, acrescidos de mais 8 substincias relacionadas 
com medicamentos tdpicos e de uso ffequente no nosso meio, 
totalizando 30 subst&ncias (Quadro 15.2). Esta bateria padrao 
e aplicada em todo paci'ente com suspeita de DCA. Por vezes, 
dependendo da ocupa^ao profissional ou de lazer do indivi- 
duo, e possfvel adi'cionar elementos ao teste - desde que corre- 
tamente manipulados e dilufdos. 

A bateria espec lfica de cosmeticos, indicada principalmente 
na suspeita de DCA a estes produtos, e composta por 10 subs- 
tincias, determinadas pelo GBEDC em 2002 (Quadro 15.3). 

Quanlo a tecnica de execu^ao, e importanle salienteir que, para 
a realiza^ao do teste, a dermatose do indivfduo deve eslnr em fase 
inativa para nao e^acerbar o quadro. As substanci'as padronizadns 
sao aplicadas no dorso do paciente, em pele limpa, seca e sa. 

O paciente nao pode ester em uso de corticoide t6pico no 
local do teste e de corticoide sist£mico, especialmente em doses 
imunossupressoras por 2 semanas; nao deve molhar as fitas ou 
se expor ao sol. A pratica de atividade fisica e desaconselhada 
para nao descolar as fitas ou molha-las com suor. Mesmo que 
o paciente esteja em vig&ncia do uso de anti-histamfnicos, nao 
e necessario suspend£-los para a realiza<;ao do teste de conteto, 
pois nao ha correla<j:ao com o mecanismo fisiopatog£ni co do 
eczema de contato. 


Quadro15J 


Bateria padrao brasileira de testes de ontato. 


Substanda 


Concentra^ao 

Substancii 

Concentra^ao 

Antraquinona 


2% 

Neominna 

20% 

Balsamo-do-peru 


25% 

Nitrofurazona 

1% 

Benzocafna 


5% 

Parabenos 

15% 

Bicromato de potassio 

0,5% 

Paraferilerodiamina 1% 

Butilfenol-p-tercjario 

1% 

Perfume-mix 

7% 

Carba-mix 


3% 

PPD-mix 

0,4% 

Cloreto de cobalto 


1% 

Prometazina 

1% 

Colofbnia 


20% 

Propilenoglicol 

10% 

Etjlenodiamjna 


1% 

Quatemium 

2% 

Forma ide do 


1% 

Quinolina mix 

6% 

Hidroquinona 


1% 

Resina epoxi 

1% 

Irgasan 


1% 

Sulfato de nlquel 

5% 

Kathon CG 


0,5% 

Terebintina 

10% 

Lanolina 


30% 

Hmerosal 

0,05% 

Mercapto-mix 


2% 

Huram-mix 

1% 

GBEDC,1996. 






Quadro15J 

Bateria padrao brasileira de cosmeticos. 

Substandas 



Concentra; o 

Vekulo 

Gennall 115 



2% 

Vaselina solida 

BHT (butil-hidroxjtolueno) 

2% 

Vaselina solida 

Resina tonsilamida/fonnaldeido 

10% 

Vaselina solida 

Trietanolamina 



2,5% 

Vaselina solida 

Bronopol 



0,5% 

Vaselina solida 

Cloracetamida 



0,2% 

Vaselina solida 

Acidoascorbiio 



2% 

Vaselina solida 

Tioglicolato de amdnio 


2,5% 

Vaselina solida 

Amercol L-101 



100% 

Vaselina solida 

Clorew'dina 



0,5% 

Agua 


GBEDC 2002. 


Ap6s 48 h da aplica^ao, os testes sao retirados e e feite a primeira 
leitura. A segunda leitura e feita em 96 h. (Figura 15.14 A e B). 

Os criterios adotados para leitura sao os preconizados pelo 
International Contact Dermatitis Research Group de 1981, 
nos quais: 

■ (-) negative 

■ (+) discreto eritema com algumas papulas 

■ (-H-) eritema, papulas e vesfculas 

■ (-H-+) intenso eritema, papulas e vesfculas confluentes. 

Quando existe multipla positividade a diferentes grupos 
das baterias testadas, pode-se estar diante de um caso de angry 
back skin syndivme (sindrome da pele excitada ), reproduzindo 
inumeros ftlso-positivos. Em caso negativo, recomenda-se a 
exposi^ao a luz, pois este pode potencializar algumas das rea- 
^oes da DCA (Capftulo 74, item Fotodermatoses induzidas por 
substdneias quimicas ). 

Os denominados produtos hipoalerg^nicos caracteri- 
zam-se por substituir, em sua composi^ao qufmica, substan- 
cias por outras com menor capacidade de sensibiliza<;ao. 

O Quadro 15.4 mostra a correla^ao entre as substincias 
contactentes mais comuns e seus principals usos. 
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Figura 15.14 A.Teste de contato, bateria 1. (Cortesia do Dr. Eduardo Bor- 
nhausen-Demarch) B. Teste de contato+++. 



Figura 15.15 Eczema de contato por tatuagem de henna que contem pa- 
rafenilenodiamina, {Cortesia do Dr. Andre R, Adriano.) 


■ Diagnostic diferencial 

Faz-se principalmente com os outros eczemas, dermatofito- 
ses, dermatofitides, psorfase, parapsoriase e fermacodermias. 
Imunoglobulina intravenosa pode causar quadro de eczema 
assim como eczema disidrbtico [ver adiante, item Sindrome 
eczematosa das maos e/ou pes (disidrose )]. 

■ Tratamento e preven^ao 

Na preven^ao das dermatites de contato, o uso de equi- 
pamentos de prote<jao individual (EPI) no trabalho - como 
luvas, sapatos, macacoes etc. - e o desenvolvimento de produ- 
tos hipoalerg£nico$ seriam os principal's objetTvos a alcan^ar. 

No tratemento, a primeira providSnci'a nessas dermati tes e 
afastar o agente causal e priorizar o tratemento de infec<;6es 
secundarias event uais. Esses proced'imentos, associados ao 
uso de emolientes, sao suficientes nos casos leves de DCIP. 

A DCA & doen<^a importantissima do ponto de vista da 
medicina do trabalho. 

Algumas substincias, como o latex, podem, albm de causar 
DCA e DCIP, desencadear urticaria de conteto (Capftulo 17, 
item Urticaria de contato ao latex). 

Na DCA, a condute dependera da fase e da extensao do 
quadro; na fase aguda, inicia-se o tratemento com banho ou 
compressas, preferencialmente com solu^oes antissbpticas 
como solu<;ao de permanganate de potassio 1:40.000 durante 
as primeiras 24 h. A solu<;ao de acido bbrico 1 a 2% pode ser 
usada, devendo ser eviteda no tratamento de grandes areas em 
crian<jas por seu potenci'al nefro e neurotoxico. Em uma fase 
menos exsudativa (subaguda), utili 2 amos paste d agua ou creme 
de corticoide tbpico. Na fase crbnica, esta indicado o uso de 
corticoide em pomada, fite oclusi'va ou, mesmo, inje$ao intrale- 
sional. Em casos generalizados ou de eritrodermia, indicam-se 
corti'coides sist^micos (prednisona 0,5 mg/kg de peso). 

Os imunomoduladores tbpicos, inibidores da calcineurina 
(tacrolimo e pimecrolimo), mostraram-se bastante efetivos no 
tratemento da dermati'te de contato das maos. 

Embora nao haja atua<;ao sobre o mecanismo fisiopatogS- 
nico, o uso de anti-histaminicos de primeira gera^ao pode ser 
util na redu<jao do prurido, gramas a seda<jao. 

Ao tbrmino deste tbpico, sugerimos a leitura sobre fbtoto- 
xicidade e fotoalergia (fotoeczema), assuntos abordados no 
Capftulo 74. 

► Dermatite atopica 

■ Conceito 

A dermatite atbpica (DA) e a principal manifeste<jao cuti- 
nea da atopia. Esta fbi definida por Cocca, em 1925, como a 
tend&ncia hereditaria a desenvolver alergia a antigenos ali- 
mentares ou inalantes, manifestando-se por eczema, asma ou 
rinite alergica. Sinonimia : eczema atbpico, prurigo dissemi- 
nado e prurigo diatesico. 

Trata-se de doen<;a genetica, de heran<^a polig^m'ca, com 
evidentes altera<;bes imunolbgicas, fortemente influenciada 
por fatores ambientais e, eventualmente, emocionais. 

■ Epidemiologia 

Nas ultimas dbcadas, a frequ^ncia da doen^a atbpica (rinite 
alergica, asma e eczema atbpico) tern aumentedo em todo o 
mundo. 
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Correla^ao entre as substandas contactantes mais «muns e seus principals usos. 


Substantia Uso 


Reagao cruzada Obseivagao 


Arseniato desodio 


Bidoretode mercurio 


Bicromato de potass io 


Cbreto decobalto 


Coaltar (alcatra'o de 
hulha) 


DDT (didorodifenil- 
tridoroetano) 

Difenilguanidina 
(melanilinajvulcaata D) 

Eosina (sal sodico ou 
potassio detetrabromo 
fluoresceina) 

Etilenodiamina 

(didloridrato) 

Formol (forma Idesdo; 
aldeido formico-formina) 

Hidroquinona 


Anti-infecciosos; corantes (principalmente verde); «ouros (retirada dos pelos e conservagao 
das peles sem curtfr); esmaltes; inseticidas; limpeza dogado; papeis pintados; produtos 
farmaceuticos; pulverizagao defrutas; raticidas; sabonetes arsenicais^olugoes para matar 
ervas daninhas;tecfdo5 (mordente ecorante); tintas de impressao;tomcoscapi]are5 

Amalgama dentario; baterias eletricas; branqueadores da pele; bronzes; bulbos de lampada; 
cimentos dentals; conservagao desementes de batatas; cosmetiws em geral (preservatives); 
couros (preservagao, tanagem); desjnfetantes;equipamentos eletricos; espelhos (fabricagao); 
ester ilizaga~o de instrumentos cirurgicos; feltro; fotografia industn al; fotogravura; fungicidas; 
galvanizagao (dourado, prateado e bronzeado); geleias antiwncepcionais;germitidas 
(derivados organicos e inorganiios do mercurio); insetia das; lampadasfluorescentes; 
leites de colonia; litografia; madeiras (conservagao); medicamentos antissardas e 
parapsor ase; mercurio amoniacal; oxido amarelo de mercurio; pintura de pisos denavios; 
reservatonos de medicamentos; produgao de compostos de mercurio; reagenteanalrtiw; 
saboessublimados;sedaartificial;solugaoparataxidermia; solugaoantimofoem pintura; 
solufoes em balsam a ntes; supositorios hemorroidarios; tanagem (mordente);tatuagem 
(pn ncipalmente vermel ho); tea dos (pintura); tecidos estampados;termometros;tinta 
ferrugem;tinta de escrever; tintas para quadros; tonicoscapiiares 

Adesivos; agentes anticorrosivos; anilina violeta; anticongelantes; banhos anodizantes; 
batenas (celulassecas); borracha; caixa defosforos (]ixa);ceramica;dmento eanalogos; 
cinza de madeira; coaltar (produtos); colas e adesivos; compostos para calafetar; «ouro 
(curtimento); detergentes; esmalte verde; esparadrapo; esterilizagao de brocas dentarias; 
explosives; fosforo (tambem queimados);fogos de artificio; fotografias (reagente); 
galvanizagao; gravagao; graxas para automoveis impermeabilizantes; impressoes em offset, 
leitee produtos lacteos (conservagao); linoleo; litografia; madeiras (impregnagao); mesas de 
bilhar (tecido verde); motores a diesel (fluidoem radiadores); objetos cromados; papel mata- 
mosca; perfumes; porielana (corantes); preparagoes histologicas; preparados para limpeza 
de bronzee latao; reagentes para analise quimica;seboe oleos (branqueamento); solugao 
sulfocromica para limpeza de vidraria; tecidos (tintura eestampados);tinta amarela 
e alaranjada; tintas a oleo; tintas de escrever; vernizes 

Adesivo5,aditivosa solos na agn cultura; barometros e higr6metros;benzinas sinteticas 
(catalisadores); carbureto (de solda a oxigenio); catalisadores (acido acetico anidrido ftalico); 
cer arnica; cimento; detergentes; eletrodos positivos; esmaltes naturaise smteticos;fbrragens 
deanimais;galvanoplastia;graxas;ligas metalicas; linhaga (agentes secanles); lubrificantes; 
mordentesem corantes; nfquel (impureza); objetos esmaltados; papel mata-mosca; petroleo 
(desidratagao); radioisdtopos; reagentes para analises cl nicas; resinas sinteticas (poliesteres); 
tatuagens; tintas de impressao; tintas para quadros; tinturas de cabelo; vidros e porcelanas 
(pigmentos corantes); vitamina B 12 (manufatura) 

Adesivos; corante em alimentos; medicamentos e cosmeticos (tartrazina); inseticidas 
fenolicos; isolantes; materia pnma basica e para fabricagaode corantes; medicamentos 
topicos; pinturase produtos impermeabilizantes; preservagao de madeiras e telhas (como 
creosoto); produtos quimicos organicos (fabricagao) 

Desodorantes (tipo inseticida caseiro e na agn cultura; medicamentos para pediculose; 
preservatives; xampus para animais domesti«os 

Artigos de borracha (a cetera dor na vulcanizagao) 

Batons, chapas fotograficas (sensibslizagao); wmbustiveis para motores (corantes); corantes 
em microscopia; doces; esmalte de unhas; licores; tecidos de algodao,seda e la («orante); 
tintas de escrever verm el has; tintas fluorescentes 

Asfalto; borracha; caseina (preparo); cera; corantes; enxof re; fungicida; germicida; 
gomalaca (preparo); inseticida; neutral izagao deacidos eazeites; preparados deteofilina 
(estabilizadores); resinas sinteticas; solventes de albumina; veiculos de pomadas 

Adesivos ambar artificials; analises quimicas; antisseptiios (plantase vegeta is); borracha 
(preservagao); capsulas de gelatina (endurecedor);cera de assoalho;ceramica;dgarro (cola 
de papel); preservativos de tecidos; taxidermia; tecnicas histologicas e anatomicas 

Agentes 10 m fungao antimofo; antioxidantes (artigos sinteficos, gorduras, oleos e graxas); 
colas para borracha; colas de sapato; coloragao de peles; conservagao de flores; corante de 
tecidos para microscopia; desodorante para pele;fluido defreiopara automoveis; folhas de 
cana-de-agucar, amor ase mirtilos (em estado natural); inibidor na industria da borracha 
e plastics (poliesteres, acrilicos); logoes protetorassolares; oleos lubr rficantestfleos 
de sementes de anis (estado natural); resinas celulosicas; reveladores e intensificadores 
fbtogra'ficos; sapatos de borracha; terebintina;tintas para parede;tinturas de cabelo 
(oxidante da parafenilenodiamina); unhas arti ficials; vernizes 


Arsenicais 


Grupoterpenico 


Derivados do 
dorobenzeno 


Aminofilina, Fenergan®, 
antistina piribenzamina 


Sens ibilidade cruzada 
com den vados organi«ose 
inorganicos de mercurio 

Testar a solugao recente 


0 bicromato de potassio 
e urn componente basico 
do cimento altamente 
alergenico; uma medida 
para diminui-loeadicionar 
sulfatoferrosoasua 
composigao, o qua! altera 
sualbrmagao quimica de 
hexavalente a tn valente, 
toman do o com posto 
menosantigenico, embora 
maiscaro 


Fotossens i bilizantes 


Sensibilidade cruzada com 
anacridiaceas e compostos 
nitrogenadosaromaticos 


(i continua ) 
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Quadro15.4 


Substancii 


Correla^ao entre as substancias contactantes mais comuns e seus principals usos. icontintiatfo) 

Uso Rea^o auzada Observagao 


lodeto de potassio Corantes; emulsoes fotograficas; fungi ci das; germicidas; litografia; medicamentos t6pi«os, 

injetaveise por via oral; rapes de mamiferos eaves; reagenteem ana Uses qui micas; sal de 
cazinha lodado 


Lanolina Adesivos; batons; cera para polir automoveis; cremes de limpeza; cremes para barbear; 

cremes para nutri^a o da pele;graxas de sapato; isoladores eletr cos; bfoes capilares; 
papel-carbono; pomadas sndustn ais para prote^o da pele;pode arroz; produtos pos-barba; 
repel entes de agua; sabonetes; tintas e aerossois a nti-iuseto; tintas de impressao; vefculos de 
pomadas e cremes; vemizes para automoveis;xampus 

Mercaptobenzotiazol (sal Adesivos; anticongelantes; art egos de borracha (natural e sintetica); dmentos (plasticos a Sals mercun ais 

de zinco - vulcacita ZM) prova d'agua, sapatos); corantes; detergentes; fungicidas; graxas; impermeabilizantes de organicos e inorgamws 

borracha; Inibidores de corrosao 


Merthiolate® (timerosal) 


Aerossois; antlssepticos cutaneos; irrigapo uretral; pomadas ofta Imicas; topkos nasals e 
vacinas. Na apresentapoatual clorexidina substituiu o timerosal 


Mercurocromo 

(merbromim) 

Neomjrina 

Nitrocelulose 

Parabenos 


Solufoes para desinfeepode ulcerapes na pele e na mucosa 

Cosmeticos; medicamentos topicos; saboes; desodorantes 

Celuloide, colode; esmalte de unhas; lacas de secagem rap] da; plasticos; vemizes 

Preservative em alimentos enlatados 


Sals mercun ais 
organicos einorg an i«os 
e piroxfcam 

Sals mercun ais 
organicos e inorganics 

Grupo neomicina 


Parafenilenod iamina 
(ursol d; 

diaminobenzeno; 

diaminofenol) 


Picrato de butesin 
(betilam nobenzoato) 


Antioxidante em produtos de petroleo (gasolina, esteres de celulose, manufatura de borracha Grupo quinona 
e plasticos); azul de metileno e safranina (corantes interm ediarios); borracha preta; corantes (Figura 15.15) 
para abrigos de peles e pelos; crante para esmalte; determinationsfotoqulmicos; fotocopias; 
graxas (antioxidantes); oleos lubnficantes; reagentes de analises qufmicas; revelador 
fotografico; tintas de impressao; tinturas de teados e couros (preto, azul e marrom); tonics e 
tinturas capilares; tatuagens de henna 

Anestesico local; antisseptic; topi cos para queimaduras Grupo composto 

por nitrogenados 
aromabcos 


Pireto (flores depireto) Inseticida por contato de uso domiciliar e na agn cultura 


Crisantemo, terebintina, - 
erva-de-santiago 


Procaina (novocaina) 


Resorana 

(metadidroxibenzeno) 


Sulfatodecbre 


Sulfatodecromo (cromo 
trivalente) 

Sulfatodemquel 


Anestesicos locals; antibioticos (retardador de apo); produtos para geriatria Grupo composto 

por nitrogenados 
aromaticos 

Antim icoticos; batons; borracha (aditivos); celulode (manufatura); corantes e produtos Grupo fenolico 

intermedia] os; couroe peles (tanagem); explosivos;fotocopias; locoes para cabelo ; peeling 

qufmicoem csmetica; plasticos (manufatura); pomadas, solufoes aquosas ealcoolicas de 

uso dermatologico; produtos antimofo; produtos ceratoliticos; protetores solares; resinas; 

revelador fotogra'fico; saboes; supositon os para hemorroidas; tinturas de cabelo; tonicos 

capilares; top icos para acne 

Agua de piscina (antialgas); alimentos (conserva^o); antissepticos cutaneos (agua d'Alibour); - 
batenas eletricas; colas de aceina; corantes industrials de varias cores; couro;fertilizantes; 
fotogravura; fungiciida (agricultura); inseticida; germiadas; ligas metaicas; litografia; 
madeiras (preserva^ao); moedas; reativos em quimica ana Utica; tintura para cabelo 

Artigos de couro; ceramica (vidrado verde); galvanoplastia; industna textil; litografia; 
polimento e limpeza de metais; tintas verdes eazuis; vemizes 

Afo inoxidavel; catalisadores a base de niquel; ceramica; chapas de multilrte; dmento; 
detergentes; enegrecimento de zinco e latao; equjpamento telefbnico;f luidos para 
duplica^ao; fungicidas; objetos niquelados; oleos (industria); preparados para limpeza de 
metais Couro e prata); reagentes para analises quimicas; soldas; tecidos (Colorado de cabelo); 
transfbrmadores de radio; valvulas de radio, vernizes 


Terebintina (trementina) Adesivos; aguarra s; anti-helm in ticos; cera de assoalho; desengraxantes; esmaltes; graxas 

para sapalos; inseticiidas; lacre;lavagem de roupa a seio; linimentopara reumatismo; massa 
para polir automoveis; modelagem em argila; pinturas; produtos para polir moveis;sintese 
de canfora; solutes protetoras cutaneas; solventes organicos; solventes de tintas, vernizes, 
borracha, oleo eresina 


Grupo terpeni co 
(terpenos: moleculas 
abundantesem 
vegeta is, a maioria 
hi drocarbona dos) 


Irritante pnmario 


Osulfato de niquel nos 
paa entes com DCAetido 
«omo causa dedisidrose 
(ver Sindrome ec&matosa 
das maos e/oupes 
(disidrvse), adiante), sendo 
po5sivel se beneficiar de 
dietas isentas de niquel 


Tetrametiltiuram Colas para borracha; conserva^ao de frutas; desinfetantes em aerossois; encerados; Hurans 

fungicidas; germicidas; graxas; insetiadas; medicamentos (conserva^ao); pulveriza^ao de 
plantas; saboes; texteis 
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Sua preval£ncia varia em fun^ao da localiza^ao geografica, 
das condi^oes climati cas, do n'lvel socioeconbmico e da polui- 
<;ao. Na Europa, a preval^ncia passou de 2 a 3%, em 1960, para 
15 a 20%, em 2001. 

Os dados obtidos no ISAAC (International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood) - valida^ao do questio- 
nario escrito (componente eczema) e prevalSnci'a da dermatite 
atbpica entre crian<jas brasileiras - demonstram que, no Brasil, 
a prevalencia da dermatite atbpica e similar a de outras partes 
do mundo, estendo em torno de 10 a 15%* 

■ Etiopatogenia 

As altera^oes fundamentals na fisiopatologia do eczema 
atbpico permanecem desconhecidas. Multiplos fatores pare- 
cem fazer parte de um complexo mecanismo* 

Ate o momento, os conhedmentos indicam existir uma 
intera^ao de fatores constitucionais e ambienlais, em que as 
imunidades humoral e celular ocupam lugar de desteque* 

A ocorr£ncia de histbria familial de atopia em ate 70% dos 
casos de DA assegura o carater hereditario, sendo provavel- 
mente de heran^a polig£nica. Estudos com g£meos univitelf- 
nicos e transplante de medula t£m confirmado a import&ncfa 
dos fatores geneticos na etiopatogenia da doen^a* 

Os niveis de AMP-ciclico (AMPc) intracelulares estao dimi- 
nuidos nos macrdfagos, basdfilos e linfbci'tos. Os baixos niveis 
de AMPc seriam responsaveis, dentre outras consequ£ncias, 
pelo aumento da libera<;ao de histeunina, diminui^ao dos lin- 
focitos T supressores e aumento da produ<jao de IgE. A antiga 
hipbtese do bloqueio dos receptores (3-adrenergicos para jus- 
tificar a diminui^ao dos niveis intracelulares de AMPc na DA, 
assim como a diminui^ao dos efeitos inibitbrios das catecola- 
minas sobre a multiplica<;ao celular, com aumento de mitoses 
- o que explicaria a tend£ncia a hiperplasia epidermica que, 
por sua vez, e potencializada pela co<jadura - evoluiu com a 
consteta^ao de um defeito associado ao aumento da atividade 
da enzi'ma fosfodiesterase, degradadora de AMPc. 

T6m sido observadas anormalidades no metabolismo do 
acido araquidbnico com aumento nos metabblitos tanto da 
via lipo-oxigenase quanto da ciclo-oxigenase, provavelmente 
contribuindo para a persistence da inflama^ao. 

Ha muito se conhecem as altera<joes vasculares e farma- 
colbgicas, caracterizadas pela tendSnci’a a vasoconstri<;ao dos 
pequenos vasos e manifestondo-se por pahdez, diminui<;ao da 
temperatura das extremidades e perioral, aumento de vaso- 
constri<jao pelo frio, dermografismo branco, diminui<;ao da 
rea^ao a histamina na pele comprometida, rea<;ao branca aos 
esteres da nicotina e palidez reterdada a acetilcolina* 

Altera<j6es sudorais, altera^oes do manto lipidico da pele 
e baixo limiar ao prurido sao outras caracteristicas muito 
conhecidas da DA* O limiar ao prurido nos individuos atbpi- 
cos e mais baixo, e os estimulos prurigenicos produzem, nos 
atbpicos, prurido mais intenso, mais duradouro e em areas 
mais extensas do que em individuos normals* A sudorese, 
no atbpico, geralmente se acompanha de prurido, atribuido a 
uma reten^ao sudoral ou elimina^ao de alergenios pelo suor* 
As 2 possibilidades exacerbariam os fenbmenos inflamatbrios 
prbprios da pele com eczema* Xerose e uma caracteristica da 
pele do individuo atbpico e e decorrente de altera<jao na fila- 
grina contida nos gr^nulos de cerato-hialina (Capitulos 79 e 
91, item Hidratagao ). Ha uma diminui<jao da secre<;ao sebacea 
com redu<;ao do numero e do tamanho das gMndulas seba- 
ceas. Altera<joes no colesterol, acidos graxos insaturados e 
acido linoleico tambem t£m sido demonstradas* 


O estresse induzido no atbpico provoca eritema e prurido 
nas areas de eczema* O perfil da personalidade desses indi¬ 
viduos teimbem e peculiar, envolvendo labilidade emocionaf 
hiper-reatividade, agressividade reprimida, inseguran<ja e 
inteligena'a superior a media* 

A imunopatologia do eczema atbpico e complexa e contro- 
versa, envolvendo disturbios da imunidade humoral, imuni- 
dade celular e disfun^ao de outras celulas imunes. 

Imunidade humoral 

O anticorpo envoivido na imunopatologia do eczema at6- 
pico e a IgE, produzida pelos linfbcitos B* O eczema atbpico e 
associado a elevada produ<^ao de IgE e a reatividade alterada 
da pele e das mucosas, com aumento da suscetibilidade a rea¬ 
ches anafilaticas* Aumento dos niveis sericos de IgE ocorre em 
80% dos individuos com eczema atbpico, e parece ter correla- 
$ao com a extensao e gravidade da doen^a e com asma e/ou 
rinite alergica* Alem disso, existe aumento dos niveis sericos 
de IgE com especificidade a antfgenos alimentares e, princi- 
palmente, inalantes. 

Alguns pacientes apresentam aumento de IgG 4 espec'ilica 
para p-lactoglobulina* Foram observadas dim'inui^oes nos 
niveis de IgA serica no inicio da vida de alguns pacientes* 

Imunidade celular 

Quanto a imunidade celular, os portadores de DA apresen- 
lam diminui'^ao de respostos de hipersensibihdade retardada 
(que se correlaciona inversamente com os nfveis sericos de IgE), 
evidenciando-se por menor incidencia de eczema de contalo e 
resposlas a antfgenos intradermicos fungicos (candidina), bac- 
terianos (PPD, SKD) e virais, alem de serem menos suscetiveis a 
sensibiliaa^ao pelo DNCB* Observa-se tambem diminui^ao no 
numero de linfoa'tos T circulantes, particularmenle os linfbd- 
tos T supressores (Ts), alterando a propor^ao CD4+/CD8+, que 
passa a ser de 7:1* O aumento do numero de null cells circulantes 
parece corresponder a celulas Ts imaturas* Ocorre ainda dimi- 
nui<jao da resposta in vitro dos linfbcitos a antigenos microbia- 
nos e do numero e atividade dos linfbcilos natural killer * 

A lesao eczematosa que ocorre na dermati te atbpica e pr6- 
pria da rea^ao tipo IV envolvendo imunidade celular, e o infil- 
trado linfocitario dermico daslesoes eczematosas e composto, 
predominantemente, por linfbcitos auxihadores (CD4+)* 

Disfun^ao de outras celulas imunes 

Diminui^ao da capacidade das celulas de Langerhans em 
estimular linfbcitos; redu^ao da quimiolnxia de neutrofilos e 
monba tos; aumento da libera^ao esponlnnea de histamina por 
basbfilos e mastbcilos; e diminuijfao da citotoxicidade mono- 
citica mediada por anticorpos sao achados relevantes, embora 
ainda sem papel tokdmente definido na etiopatogema da DA* 

Um disturbio na intera<jao entre a imunidade humoral e a 
celular parece ser o ponto-chave na imunopatologia do eczema 
atbpico. De acordo com as teorias mais recentes, existe um 
desequilfbrio entre esses 2 tipos de imunidade* £ sabido que 
a ativa<;ao dos linfbcitos T e importante na manuten<;ao das 
lesoes eczematosas* Os linfbatos T sao ativados em resposta 
a antfgeno a eles apresentado e produzem linfocinas, que sao 
importontes na amplifi cajfao e propagajfao da resposta imune* 
Alguns linfbcitos T, principalmente os pertencentes ao subtipo 
Th2, liberam IL-4, que induz o linfbcito B a produ^ao de IgE 
nos linfonodos aferentes* A IL-4 tambem parece estimular a 
sintese de IgG 4 . Portanto, na pele do portador de DA, parece 
ocorrer um somatbrio de reaches tipo I e tipo IV, que podem 
ser induzidas pelo mesmo antigeno* 
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A IL-4 tambem estimula a produ<;ao de histamina pelos 
mastdcftos e inibe a produ<jao de outra linfocina, que e o 
IFN -7 (interferon-gama) produzido pelos linfdci'tos T subtipo 
Thl. OIFN- 7 , dentre outras fun<joes, ativa macrdfagos na sua 
quimiotaxia, e a sua inibi<jao poderia expllcar a maior susce- 
tibilidade a infec<;ao que o atdpico apresenta. Recentemente, 
foi proposto que o desen volvimento das lesoes de pele na DA 
resulta da ativa^ao sequential de celulas Th 2 /Thl. A fase de 
inicia<;ao da DA e induzida por citocinas (IL-4, IL-5) deri- 
vadas de celulas Th 2 alergenio-espeti'ficas, ativadas. Na pele, 
macrofagos e eosindfilos atrafdos e ativados por citocinas 
Th 2 produzem IL- 12 , a qual leva a ativa^ao de celulas Thl e 
ThO alergenio-especfficas e nao especfficas. As celulas Thl ati¬ 
vadas produzem IFN- 7 . A predomin&nci’a de IFN -7 produ¬ 
zido pelas celulas T e responsavel pela cronicidade das lesoes 
da DA e determina a gravidade da doen^a. 

As lesoes eczematosas parecem ser acentuadas em areas de 
grande potential de exposi<jao a antfgenos (face e maos), em 
areas de aumento de vascularizajfao (face e dobras) e em areas 
de pele fina e/ou cobertas, nas quais a penetra<;ao percutanea 
pode ser aumentoda (dobras antecubitais e poplfteas). 

Alergenios ambientais (p 6 , acaros) podem atingir a pele 
pela circula^ao, ap 6 s inala^ao ou por conlato direto com a 
pele. Ainda nao se sabe se lesoes eczematosas de pele em indi- 
viduos atopicos podem ser induzidas apos inala<jao de alerge¬ 
nios. Evidencias tern sido apresentadas de que aeroalergenios 
podem penetrar na pele ap 6 s contato direto com a epiderme, 
induzindo lesoes eczematosas em portadores de eczema ato- 
pico. A penetra<;ao atraves da pele dos aeroalergenios (que sao 
moleculas com grande peso molecular) pode ser explicada por 
uma disfiui<;ao da barreira epidermica, que tern sido descrita 
na pele lesada e na pele aparentemente sa de portadores de 
eczema atdpico. 

Os individuos atdpicos tambem tern exacerba^ao das 
lesoes, associada a infec<;ao da pele pelo S. aureus , princi- 
palmente, e, em alguns casos, pelo 5. pyogenes . Colomza^ao 
da pele pelo S. aureus foi encontrada em 93% das lesoes ati- 
vas e em 79% da pele normal de atdpicos. Acredita-se que a 
coloniza<;ao da pele do atopico pelo S. aureus pode provocar 
processo inflamatorio iniciado pela ativa^ao dos linfoo tos T, 
em um mecanismo semelhante ao dos aeroalergenios, agra- 
vando o processo eczematoso inicial, por meio da libera^ao de 
superantfgenos (protelnas de alto peso molecular). Tern sido 
demonstrado que o S. aureus isolado da pele com DA secreta 
varios superantfgenos, incluindo enterotoxinas estafilococi- 
cas A, B, C (SEA, SEB, SEC). Esses 3 superantigenos sao os 
mais comumente isolados da pele com DA colonizada pelo S. 
aureus (ver no Capftulo 2 a defini<jao de superantigenos). 

■ Ctinica 

Trato-se de dermatose cr 6 nica de evolu^ao flutuante, 
podendo ocorrer em qualquer idade a partir do 3 1 mes de 
vida. O prurido e intenso e esta sempre presente. A morfolo- 
gia e a distribui<jao das lesoes variam com a idade, tendendo a 
ser mats exsudat ivas na primeira inftncia e liquen ificadas nas 
faixas etarias mais avan<;adas. Tende-se a dividir a dermatite 
atdpica nas seguintes fases: infantil, pre-puberal e adolescen- 
tes-adultos, podendo evoluir de uma fase para outra, ou ini- 
ciar-se em qualquer uma delas. 

A DA infantil (ate 2 anos) surge, em geral, entre os 3 e 6 meses 
como areas eritematocrostosas, inicialmente nas regioes mala- 
res (Figura 15.16), disseminando-se (Figura 15.17), principal- 
mente, para o couro cabeludo, pesco^o, fronte, punhos, face de 



Figura 15.16 Dermatite atopica. 


extensao de membros e area das fraldas. Denti<jao, inf echoes, 
disturbios emocionais, altera^oes ambientais (temperatura e 
umidade), imuniza^oes e outros fatores podem agrava-la ou 
desencadea-la. Antfgenos alimentares (ovo, castanha, leite, 
peixe, soja, galinha e aditivos alimenlares) podem ter papel 
importante ate o final dessa fase. Os testes de hipersensibili- 
dade a alimentos (epicut^neos e RAST) sao de pouca utilidade 
pratica. Ao termino do 2 Q ano de vida, observa-se resolu<;ao 
esponlnnea em menos da metade dos casos; na maioria, as 
lesoes tornam-se menos exsudativas, mais papulosas e com 



Figura 15.17 Dermatite atopica disseminada. 
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tendenci'a a liquenifica^ao, comprometendo principalmente as 
dobras antecubitais e poplfteas, punhos, pdlpebras, face e pes- 
co^o. O surgimento de vesicula^ao aguda, localizada ou gene- 
ralizada, sugere infec^ao secundaria bactenana ou viral. Nessa 
fase, aumenta a hipersensibilidade a inalantes (pelo de ani- 
mais, pdlen, penas e poeira domiciliar - £caros). Observa-se 
incidencia aumentada, nos albpicos, de hipersensibilidade a 
niquel, neomicina, oleorresinas e lanolina. 

Com a chegada da adolesc£ncia, as lesoes se to m am papu- 
lodescamativas e, mais caracteristicamente, liquenificadas, 
sujeitas a surtos de agudiza<;ao. No adulto, sua distribuigao 
usual 6 tlpica e compreende dobras antecubitais e poplfteas 
(Figuras 15.18 e 15*19), sendo tamb6m frequente o compro- 
metimento do pescogo, pdlpebras, maos e punhos. A doenga 
tende a atenuar com a idade, sendo rara sua persistenciaapds 
os 30 anos. 



Figura 15.18 Dermatite at6pica, acometimento das dobras antecubitais. 
(Cortesla do Dr. Andre R, Adriano.) 



Figura 15.19 Dermatite atbpica, acometimento das dobras poplfteas. (Cor- 
tesia do Dr. Andre R, Adriano.) 


• Doengas associadas e complicates 

Outras manifestagoes de atopia (asma, rini te) ocorrem em 
50% dos casos de DA, podendo haver altemlnda ou concomi- 
tanria entre elas ao longo da vida. Urticaria e reagoes anafilati- 
cas sao mais frequentes. A ictiose vulgar 6 encontrada em 30 a 
40% dos doentes e alopecia areaka 6 mais frequente nos at6picos. 
Alguns pacientes podem evoluir para eritrodennia. esfoliativa. 

Sao considerados estigmas atdpicos a dupla prega de 
Dennie-Morgan (prega supranumer^ria infradliar) (Figura 
15.20), que pode estar presente em outras condi(;6es ecze- 
matosas das p^lpebras; sinal de Hertoghe (rarefa^ao do 
ter<;o distal dos superdlios, devido ^ co<;adura); tub^rculo de 
Kaminsky, protuberancia centrolabial superior; hiperlineari- 
dade palmar (provavelmente mais relacionada com ictiose); 
ceratose pilar (frequente na face lateral dos bravos e coxas) em, 
praticamente, 100% dos casos; dermatite das maos e ceratose 
punctata palmoplantar (mais frequente em negros). 

O acometimento ocular na DA ocorre entre 25 e 40%, sendo 
a dermatite palpebral a mais comum. A ceratoconjuntivite 
(conjunt'ivite al£rgica) pose se manifestar como prurido ocu¬ 
lar bilateral, cansa^o, irrita^ao ou sensa^ao de corpo estranho, 
chegando, eventualmente, & ulcera^ao ou perfura^ao da cdmea. 
O prurido intenso e mantido leva ao ceratocone, conifica^ao 
da cdrnea (1% dos casos). Em menos de 8% dos casos de DA, 
surge, em geral na 3 a d6cada, catarata uni ou bilateral, subcapsu- 
lar anterior ou subcapsular posterior sendo que nesse caso esti 
assoriada ao tratamento com corticolerapia sistdmica. 

Em menos de 8% dos casos de DA, surge, em geral na 3 1 
d£cada, catarata uni ou bilateral, sobretudo capsular posterior 
ou subcapsular, ocorrendo principalmente nos casos graves 
que sao exatamente aqueles que mais provavelmente recebe- 
ram corticoterapia sistSmica. Fica, portanto, a duvida com 
rela^ao a etiologia, se da prdpria doen<;a ou se devido ao uso 
do corticoide. Bleferite e conjuntivite sao frequentes; cerato¬ 
cone 6 raro (l% dos casos). 

Ocorre aumento de suscetibilidade a infec^oes fungicas 
(dermatofitose), virais (molusco contagioso, verrugas vulga- 
res e herpes simples) e bacterianas, principalmente estafilocd- 
cica. Aerup<;ao variceliforme de Kaposi compreende o eczema 
herpeticum e o eczema vaccinatum , quando ocorre infec<;ao 
aguda, localizada ou generalizada, respectivamente pelo her¬ 
pes-virus simples e vaccinia. Clinicamente, se traduz pelo apa- 
recimento de vesiculas generalizadas, umbilicadas e de infcio 
subito; em geral, tern bom progndstico se tratada adequada- 
mente (Capftulo 42). 



Figura 15.20 Dermatite atbpica. Observe a dupla prega de Dennie-Mo rgan. 
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A ocorrenci'a de colom'za^ao maci^a por S. aureus nas 
lesoes, sobretudo agudizadas de DA, mesmo na ausencia de 
evid£ncias de infec^ao bacteriana, fez com que consideremos 
a DA virtualmente sempre infectada, o que eventualmente 
ocorre. Observa-se aumento na suscetibilidade a infec<;6es 
respiratorias. A AIDS pode agravar a DA. 

Sugere-se que os atbpicos sejam competitivos, sensfveis, 
facilmente depress'ivos, tensos, intolerantes e hiperativos. O 
desencadeamento/agravamento da DA por disturbios emo- 
cionai's 6 notbrio. 

• Diagnostic 

O diagnbstico € basicamente clinico, corroborado muitas 
vezes por uma histbria pessoal ou familial de atopia; eosino- 
filia e aumento da IgE circulante podem refor^a-lo. A confir- 
ma^ao diagnbstica e feita por meio dos criterios apresentados 
no Quadro 15.5. £ necessaria a associa<jao de um mfnimo de 
3 criterios maiores a 3 menores. 

■ Diagnostico dif erencial 

Devem ser consideradas: dermatite seborreica, dermatite de 
contato, eczema numular, escabiose, psoriase (principalmente 
palmoplantar), dermatite herpetiforme e doen^a de Darier. 
Em crian<;as, por apresentarem erupcjao cutanea semelhante a 
DA, devem sempre ser consideradas algumas sindromes asso- 
ciadas a imunodeficiencias (de hiper-IgE, Wiskott-Aldrich, 


Qwdro15.5 


Criterios para o diagnostico de dermatite atopica. 


Caractensticas maiores (deve ter 3 ou mais} 


Prurido 

Morfolog a e distr bu ;oest picas 

Uquenifica^ao flexural em adultos 

Envolvimentofan’al e extensor em lactentese crian^as 

Dermatite -cronica ou cronicamente recorrente 

Histon a pessoal ou familiar de atopia - asma, rinite alergica, dermatite atopica 


Caractensticas menores (deve ter3 ou mais) 

Catarata (anted or subcapsular) 

Ceratocone 

Ceratose pilar 

Conjuntivite - reiorrente 

Dermatite das maos - naoalergica irritativa 

Dermatite dos mamilos 

Dermografismo branco 

Eczema -aientua^ao perifolicular 

Escurecimento periorbital 

Hiperlineandade palmar 

Jcti'ose 

IgEelevada 

Infecpes (cutaneas) -Staphylococcusaureus, herpes simples 

intolerance a la 

intolerance alimentar 

Palidez f acial/en tema facial 

Pitiriasealba 

Prega infraorbital (linhas de Dennie-Morgan) 

Prurido quandotranspira 
Queilite 

Reatividade cutanea imediata (tipo 1) 

Xerose 


agamaglobulinemia, ataxia-telangiectasia, sindrome de 
Hurler, sindrome de Jung, sindrome de Netherton), disturbios 
metabdlicos (fibrose cfstica, fenilcetonuria, doencja celfaca, 
acrodermatite enteropatica), infiltrativas (langerhoses) e geno- 
dermatoses (displasia ectod^rmica anidrdtica). 

• Tratamento 

Os principais objetivos sao evitar a co<jadura, a xerodermia 
e afastar os agravantes (saboes, la, extremos de temperatura, 
baixa umidade ambiente, exposi^ao a antfgenos inalantes, 
banhos demorados e quentes, roupas sinteticas, substancias 
irritantes a pele etc.). E importante recomendar o corte das 
unhas semanalmente, visando assim diminuir as escoria^oes. 

As grandes investigates laboratoriais a fim de determi- 
nar hipersensibilidade a antfgenos especfficos nao apresen- 
tam valor pratico, sendo mais recomendada a higieniza^ao do 
ambiente (retirada de cortinas e carpetes), afastando os alerg£- 
nios inalantes em geral. Nos casos especialmente rebeldes ou 
graves da primeira infincia, podem ser prescritas dietas res- 
tritivas, com posterior reexposicjao, para determinar possiveis 
agentes alimentares provocadores. 

A terapeutica topica para hidrate^ao da pele e feita com 
emolientes, especialmente 61eo de amendoas doces, vaselina ou 
alfa-hidrcrxiacidos, assodados ou nao a cremes de corticoide de 
potenda varidvel segundo a area, o tipo de lesao a ser tralada e 
a idade do padente. Anti.bi6ti.cos topicos (p. ex., addo fusfdico), 
com atividade antiestafilocddca, tlm suas indicates. Como 
altemativa aos corti coides topicos, pode-se usar pastas e cremes 
com coaltar 2 a 4%. O uso de emolientes deve ser incentivado, 
apesar de maior probabilidade do desenvolvimento de eczema 
de contato a lanolina. Recentemente, fbram introduzidos, com 
grande sucesso, preparados contendo diversos lipfdios (triglice- 
rfdios, escaleno, ceramidas 3, fitoesterol e fosfolipfdios) acompa- 
nhados de palmi drol a 0,3%, que e uma substanda com proprie- 
dades anti-inflamatorias. A ureia - um hidratante classico - deve 
ser evitada pelo fcto de, por vezes, pnoduzir ardor e irrita^ao. 

Sistematicamente, indica-se antibioticoterapia antiestafi- 
locbaca, mesmo na ausencia de evidencia franca de infec^ao 
secundaria, com 6timos resultados, sobretudo em casos de 
piora subita. Algumas vezes, sao necessarios cursos prolon- 
gados, pois recidivas sao ffequentes. Os anti-histaminicos 
anti-Hj sao uteis por sua a^ao perif6rica e a^ao sedativa cen¬ 
tral, especialmente a noite. 1'emos utilizado o cetotifeno por 
meses, com bons resultados, nos casos assoc lados a bronquite 
asmatica. Casos extensos podem ser indica^ao de corticoterapia 
sistemica, e, eventualmente, indica-se PUVA-terapia, com bons 
resultados. A dclosporina, por via oral tern sido empregada nos 
casos mais rebeldes com boa resposta; no entanto, com todos 
os eventuais efeitos colaterais conhecidos e recidivas frequentes. 
Interferon-gama e bastante efetivo, sobretudo em crian^as. 

Recentemente, novos imunomoduladores macrolideos de 
uso tbpico (tacrolimo e pimecrolimo) tern sido utilizados no 
tratamento da DA. Ambas as substancias atuam de maneira 
semelhante aos corticosteroides, tendo a^ao anti-inflamat6ria 
e inibindo a libera^ao de interleucinas, embora de maneira 
bem mais seletiva, sem causar os efeitos colaterais indesejaveis 
tao conhecidos. Varios ensaios clinicos tern demonstrado a 
eficacia e a seguran<ja desses farmacos, nas apresenta^oes leves 
e moderadas da DA, principalmente quando localizadas na 
face e nas areas de dobras. 

Em casos de DA grave e recalcitrante, tern sido empregado 
com resultados insatisfatbrios o omalizumabe, que e um anti- 
corpo monoclonal humanizado proveniente de recombina^ao 
de DNA do tipo IgG anti-IgE (Capftulo 87). 
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► Dermatite seborreica 

■ Conceito 

Dermatite cronica de cariter constitutional, associando 
elementos fisiopatoldjpcos de hiperprolifera^ao epid£rmica 
a eventual participa^ao do Malassezia spp. Ocorre em, pelo 
menos, 5% da popula<;ao geral, tendo altissima incid£ncia nos 
portadores de infec^ao pelo HIV, 

■ Etiopatogenia 

Permanece grande a polfcmica sobre a etiofisiopatogenia 
da dermatite seborreica (DS). Foram demonstradas ampla- 
mente altera^oes na din&mica epid£rmica (aumento do fndice 
de mitoses e do trinsito transepid£rmico), semelhantes as da 
psoriase, por6m de menor intensidade. Atualmente, o papel 
etiopatogenetico da Malassezia spp. 6 o principal motivo de 
disputa. Enquanto alguns argumentam que o aumento do 
numero de Malassezia spp. nas lesoes de DS seja secunddrio ao 
aumento dos nutrientes lipidicos nas escamas, a maioria acre- 
dita em um papel etioldgico preponderante desse fungo, a par- 
tir dos seguintes pontos: os medicamentos uteis no tralamento 
da DS (exceto o coaltar) s6 tfem em comum a sua a^ao antifun- 
gica; a redu^ao no numero de fungos 6 seguida da melhora da 
DS; lesoes semelhantes ds da DS podem ser reproduzidas pela 
coloniza^ao abundante da pele pela Mfl/assezia spp.; intidentia 
aumentada de DS nos portadores de HIV, os quais t£m maior 
suscetibilidade a inf echoes fdngicas (a DS 6 considerada um 
marcador precoce dessa infec<;ao); pacientes com AIDS e DS 
apresentam numero maior de Malassezia spp. na pele do que 
os que nao tern DS; antifungicos sist&micos melhoram a DS; 
observa^ao de niveis aumentados de anticorpos antifungicos 
na pitinase capitis; defeito na resposta mediada por celulas a 
Malassezia spp. nos portadores de DS; reprodu^ao de algumas 
altera^des patoldgicas da DS por inocula^ao do fiingo em pele 
animal; capacidade da Malassezia spp. de ativar complemento, 
com possivel participa^ao no mecanismo fisiopatogen^tico. 

Apesar da distiibui^ao preferential das lesoes em dreas de 
grande numero e atividade de gl&ndulas sebdceas e da coin- 
cidencia da epoca de ocorr&ncia da doen^a com as suas fcses 
de atividade (recdm-natos e p6s-puberais), eslando ausente 
durante a infancia, ocorrem discretas altera^oes na composi^ao 
do sebo com aumento de trigliceridios e colesterol e redu^ao 
do esqualeno e dcidos graxos livres, de interprete^ao duvidosa. 
Embora a matura^ao das glindulas sebaceas possa ser um fator 
permissivo, o papel da seborreia 6 controversy pois esla ausente 
em alguns casos e pode ocorrer sem manifesta^ao da DS. 

A sua incid&ncia esld aumentada na AIDS, doen^a de 
Parkinson (seborreia 6 frequente), outras doen^as neurold- 
gicas (epilepsia, siringomielia e paralisia facial ou do gdnglio 
trigeminal), uso de medicamentos (cimetidina, metildopa e 
neuroldpticos), infarto agudo do miocdrdio, md absor^ao, epi¬ 
lepsia, obesidade e alcoolismo. A simetria das lesoes 6 a regra; 
excepcionalmente, por lesao em troncos nervosos, a doen^a 6 
unilateral. O vemurafenibe, utilizado no tratamento do mela¬ 
noma metast&tico, 6 capaz de desencaded-la com apresenta^ao 
intensa e ceratdsica na face. 

- Clinic a 

As lesoes sao maculopapulosas, eritematosas ou amare- 
ladas, sem brilho, delimitadas e recobertas por escamas de 
aspecto gorduroso, que se distribuem pelas dreas seborreicas 


(couro cabeludo, face, regioes pr6-estemal, interescapular, 
flexuras axilares e anogenitais). O prurido, quando presente, 
6 discreto, a exce^ao das lesoes no couro cabeludo. 

O couro cabeludo estd quase sempre comprometido, muitas 
vezes isoladamente. A pitiriase capitis (caspa), caracterizada 
por descama^ao pulvurulenla e difusa, parece ser a fiase ini¬ 
tial da DS nessa regiao, podendo progredir gradualmente com 
surgimento de eritema, aumento da quantidade e espessura 
das escamas at£ um quadro franco de DS. Frequentemente, 
ha transgressao da orla do couro cabeludo, com comprome- 
timento da pele adjacente, fbrmando a chamada coroa sebor - 
mca (Figura 15.21). Nos casos cronicos, pode haver aumento 
reversfvel na queda de cabelos. Uma apresenta^ao muito gor- 
durosa e espessa das escamas que aderem ao pelo, denomi- 
nada pseudotinea amiantdcea (Figura 15.22), 6 de ocorrencia 
eventual. Escamas aderentes, principalmente no v6rtice do 
couro cabeludo de rec6m-natos, sao denominadas crosta lac- 
tea (Figura 15.23). Muitas vezes, os pacientes se queixam de 
pontos dolorosos e de curta dura^ao decorrentes de verda- 
deiras biopsias feitas com as unhas, inadvertidamente, pelos 
prdprios. 

Eritema, descama^ao e fissuras retroauriculares e do ouvido 
externo sao comuns (Figura 15.24). Na face, hi envolvimento 
caracteristico da parte interna dos supercflios, glabela, sulco 
nasolabial, asas do nariz e regiao paranasal, sendo comum a 
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Figura 15.23 Dermatite seborreica, crosta lactea. 



Figura 15.24 Dermatite seborreica; localtza^ao retroauricular e em couro 
cabeludo caractenstica. 

blefarite marginal (eritema e descama^ao ciliar), fazendo diag- 
ndstico diferencial com rosacea. 

A mam'festa^ao mais comum no tronco ocorre como lesoes, 
quandobem desenvolvidas, ditas petaloides (aspecto depStala,* 
Figuras 15.25 e 15.26), frequentemente vistas nas regioes inte- 
rescapular e pr6-estemaL Sao pipulas eritematodescamati- 
vas, micialmente foliculares, que, por confluencia, originam 
lesoes de aspecto figurado, com descama^ao fina central e 
bordas mais elevadas e eritematosas que lembram dermato- 
fitose. Podem ocorrer lesoes semelhantes ks da pitiriase r6sea 
e psoriase. 

As regioes flexurais mais envolvidas sao as axilares, anoge- 
nitais e inframamarias, al6m da regiao umbilical, com aspecto 
intertriginoso, eritematodescamativo, mais acentuado no cen¬ 
tra, no qual is vezes ocorrem fissuras. Nessas areas, a infec^ao 
secundaria por Candida e bact&ias 6 a regra. 

A doent^a tendea cronicidade e recorrencia, podendo, even- 
tualmente, evoluirpara eritrodermia esfbliativa. £ frequente o 
seu agravamento ou desencadeamento por estresse emocional 
ou fisico e pelo frio. A exposi^ao ao sol, em geral, diminui sua 
intensidade. Os casos limitrofes com a psoriase, especialmente 
o tipo invertido, tern sido denominados s eboriase. 



Figura 15.25 Dermatite seborreica, lesoes petaloides 



Figura 15.26 Dermat'rfe seborreica, lesoes petaloides.{Cortesiado Dr. Clau¬ 
dio Lerer.) 


■ Diagnostic 

O diagndsti'co 6 clinico. Deve-se considerar a possibilidade 
de infec^ao pelo HIV nos casos mais intensos e abruptos ou 
nao responsivos ao tratamento (Figura 15.27). Neles, devemos 
solicitar sorologia inclusive para HTLV-1 (Capitulo 64, item 
Dermatite infecciosa). 

■ Diagnostico diferencial 

O diagndstico diferencial se faz, no couro cabeludo, 
com psoriase, pediculose e tinea capitis; nas flexuras, com 
candidi ase, dermatofitose, eritrasma e dermatite de contato a 
componentes do vestuario; lesoes umidas na face, interesca- 
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Figura 15.27 Dermatite seborreica intensa, subita e refrataria aotratamen- 
to; tfpica de pacientes com AIDS. 

pulares e pre-estemai's, com penfigo foliaceo; lesoes axilares, 
interescapulares e inguinais, com doen<ja de Hailey-Hailey, 
tamb£m com pitirfase r6sea, pitirfase versicolor, rosacea, lupus 
eritematoso, doen^a de Darier, acrodermatite enteropatica e 
farmacodermias. 

■ Tratamento 

£ importante o esclarecimento quanto a natureza cr6nica 
e recorrente da doen^a. Nao devemos fakr em cura, e sim em 
controle do processo. A orienta^ao basi'ca seria, no infcio, usar 
diariamente o trateimento proposto e, depois, espa^ar a medida 
que o paciente apresentar melhora. No couro cabeludo, indi- 
cam-se xampus a base de LCD (liquor carbonis detergens) de 5 
a 8% associado on nao ao acido salicilico de 1 a 3%, piritionato 
de zinco de 1 a 2,5%, sulfeto de selenio de 1 a 2,5%, coaltar de 
2 a 3%, cetoconazol de 1 a 2%, octopiroxolamina a 1%, enxofre 
e acido salicilico. Se houver infeajao secundaria, antibibticos 
sistemicos ou topicos. Na fece e no tronco, alem dos xampus e 
saboes contendo as substancias ja dtadas, podem-se prescrever 
lo^ao ou gel de Kummerfeld, cremes com cetoconazol e, eventu- 
almente, cremes com corticoide de baixa potentia. Uma aborda- 
gem inici'al pode ser feito com creme que assoda cetoconazol a 
betomelasona a 0,05% por poucos dias, seguido de cetoconazol 
ou outro azol em creme. Casos extensos podem benefici'ar-se 
com cetoconazol (preferentemente) ou itraconazol oral durante 
2 a 3 semanas. Os imunomoduladores tocrolimo pomada a 
0 ,1% e pimecrolimo creme, por sua a^ao anti-inf lamatdria, tem 
se mostrado bastante efetivos no tratamento da DS da face. 

► Dermatite seborreica infantil 

Nao parece existir rela^ao entre a apresenta^ao infantil e 
a adulta. Inida-se entre a l a e a 2 a semana de vida, desapare- 
cendo em semanas ou meses. Compromete a area das fraldas 
(Figura 15.28), face e couro cabeludo, com lesoes eritemato- 
descamativas nao pruriginosas, sem comprometimento do 
estado geral, podendo haver dissemina^ao para outras areas 
seborreicas (Figura 15.29). 



Figura 15.28 Dermatite seborreica, acometimento da area das fraldas. (Cor- 
tesia da Dra. Vivian Vianna.) 



Figura 15.29 Dermatite seborreica em gemeos. 


Deve-se consi'derar, no diagnostico differencial, crosta lac- 
tea, intertrigo, dermatite das fraldas por irritante primario, 
dermatite atdpica, psoriase, sindrome de Leiner, langerhose 
(histiocitose), imunodeficiencias primarias (doen<ja granulo- 
matosa), alaxia-telangiectasia, sindrome de Omenn e infec^ao 
pelo HIV. 

O tratamento e semelhante ao da dermatite da area das fral¬ 
das. Deve-se evitar o uso de acido salicilico. 

► Eczematide ou pitiriase alba 

1 'rata-se de dermatite de origem desconhecida, mais frequente, 
embora nao exchisiva, nos atopicos, que, para alguns, correspon- 
deria a formas fr ustras de eczema atdpico ou seborreico. 
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Caracteriza-se pelo aparecimento, principalmente entre os 
3 e 16 anos, de dreas arredondadas ou ovais, eritematosas ou 
cor da pele, com descama^ao fina (Figuras 15.30 e 15.31), 
vezes mais pronunciadas nos 6stios foliculares, que desapare- 
cem espontaneamente, deixando hipocromia com leve desca- 
ma^ao, mais evidente ap6s exposi^ao ao sol, que agiria como 
agravante ou desencadeante. As lesoes sao, em geral, multiplas, 
de tamanho varidvel, distribuindo-se principalmente na face e 
napor^ao lateral dos bravos e, ftequentemente, notronco. Seu 
curso 6 varidvel (meses a anos), podendo ocorrer novos sur- 
tos. O tratamento 6 dificil, sendo recomendados emolientes e 
cremes com baixa concentra^ao de coaltar (0,5 a 1,0%) ou cor- 
ticoide nao potente. O princi pal diagndstico diferencial 6 com 
a pitiriase versicolor; muitas vezes, 6 fimdamental o exame 
micoldgico para que seja possivel diferencia-las. 


«r 


Figura 15.30 Eczematide. 



Figura 15.31 Eczematide. 


► Sindrome de Leiner 

Erup^ao eritematosa ou eritematoescamosa genecalizada 
nas primeiras semanas de vida, associada a diarreia, perda 
de peso e frequentes infec^oes intercorrentes, de progndstico 
reservado em alguns casos. Acredita-se, atualmente, que a 
sindrome de Leiner possa ser o inicio de uma grande varie- 
dade de doen^as da infancia, algumas delas imunodefici£n- 
cias graves. Os casos relatados por Leiner foram considera- 
dos decorrentes da defickncia de biotina no leite matemo, 
beneficiando-se de sua reposi^ao. Outros casos mostraram 
defeito da opsoniza^ao consequente a altera^ao fancional de 
Q e ter iam se beneficiado com a transfusao de plasma fresco; 
contudo, demonstrou-se, posteriormente, que esse defeito era 
devido & altera^ao no C$ h , sendo relativamente comum na 
popula^ao geral. 

O diagndstico diferendal 6 realizado com eritrodermia ictio- 
sifbrme nao bolhosa, sindrome de Netherton, sindrome de 
Omenn, eritrodermia atdpica e psoriasica, deficienci'a de holo- 
carboxilase responsiva a biotina e acrodermatite enteropatica. 

► Eczema microbiano 

O eczema microbiano 6 provocado primanarriente por 
microrganismo ou seus produtos, que fimdonam como antf- 
genos. A erradita^ao da infec^ao faz desaparecer o eczema. 
Sao exemplos: o eczema em tomo de lesao de molusco conta- 
gioso e de feridas infectadas. Trata*se a infec^ao e indicam-se 
compressas de permanganato de potassio se houver muita 
exsuda^ao. 

► Eczema asteatosico (craquele) 

O eczema asteatdsico esta associado 4 xerodermia, sendo 
causado pela diminu 9 o do manto lipidico da superficie cuta¬ 
nea. Ocorre mais frequentemente no idoso; pode ser precipi- 
tado pelo clima frio e seco (inverno), uso de diur^ticos, anti- 
lip£micos, hipotireoidismo, deficiencia de z’inco, excesso de 
banho ou de saboes, Sua distribui^ao preferencial 6, de longe, 
nas pernas, seguida de maos e bravos. A pele 6 xerdtica, apre- 
sentando fissuras, raramente hemorragicas, com bordas leve- 
mente elevadas e eritematosas. Ocorre prurido e a co^adura 
agrava o quadro; pode ocorrer eczema numular. Aumentar a 
umidade do ambiente, evitar o contato com la, diminuir a fre- 
qu£ncia dos banhos e do uso de saboes, akm de aplicar emo¬ 
lientes contendo ureia, vaselina, 61eos, alfe-hidroxiacidos e, as 
vezes, corticoides nao fluorados, costumam ser medidas que 
conseguem reverter o processo. 

► Eczema numular 

O que caracteriza esse eczema 6 sua morfblogia unica, 
embora inespecifica, representada por placa eritematosa cir¬ 
cular ou oval, com bordas claramente demarcadas. Sua causa 
6 desconhecida, conquanto se acredite que o terreno atbpico 
predisponha a sua ocorrencia. A coloniza^ao maci^a por 
estalilococos agrava a sua evolu^ao. Para alguns, seria provo¬ 
cado por hipersensibilidade ao estafilococo (superantigenos). 
A xerodermia pode desencadear o seu aparecimento, assim 
como o estresse emocional. A lesao tipica 6 caracterizada por 
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uma ou mais lesoes em formato de moeda (numismatica), 
eritematosa, com vesiculas de parede fina, muitas vezes extre- 
mamente prurigmosa e que, na fase aguda, apresenta compo- 
nente exsudatocrostoso (Figura 15,32). Evolui para estdgio 
menos vesicular e mais descamativo, com clareamento central 
e extensao perifSrica, transformando-se em lesoes anulares. 
Depois de tempo variavel (semanas a meses), podem surgir 
lesoes contralatera's e ate mesmo dissemina^ao. £ comum a 
reativa^ao de lesoes quiescentes, sobretudo quando h& inter- 
rup^ao do tratamento precocemente. As lesoes ocorrem com 
maior frequencia nos membros injferiores, maos e antebra^os, 
seguidos do tronco. £ rara a ocorrencia em crian^as, sendo, 
para alguns autores, manifestable de atopia. Tende a croni- 
cidade. No diagndstico diferencial, consideram-se derma- 
tofitose, dermatite de contato e psoriase. O tratamento deve 
ser realizado com corticoide ou coaltar 2 a 5% e antibidticos 
antiestafilocdcicos tdpicos; nas fases mais agudas, banhos ou 
compressas, corticoides tdpicos, antibidticos sitfemicos e, 
excepcionalmente, corticoides sistemicos. 



Figura 15.32 A. Eczema numular. B. Detalhe da lesao anterior. (Cortesia 
do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 


► Eczema de estase 

Tram -se de eczema consequente k hipertensao venosa, a 
qua! provoca diminui^ao no fomecimento de oxigenio aos 
tec id os e sequestro de leucdcitos, com libera^ao de enzimas 
proteollticas e radical's livres, causando lesao tecidual e rea- 
9 I 0 inflamatdria. As placas eritematodescamativas prurigi- 
nosas costumam surgir na parte interna do ter^o distal da 
perna e, com maior frequencia, em mulheres de meia-idade 
ou idosas, em geral acompanhadas de outras manifesta^oes de 
'lnsufirifcncia venosa cronica. Seu surgimento pode ser abrupto 
ou insidioso, e o quadro clinico, em geral, estd modificado pela 
associa^ao a dermatite de contato medicamentosa, infec^oes 
e co 9 adura. No diagndstico diferencial, consideram-se outros 
eczemas, psoriase, liquen piano hipertrdfico e dermatofitose. 
O tratamento deve ser dirigido a insuficiencia venosa, al 6 m de 
se prescrever o uso de corticoide de baixa potencia, bem como 
o tratamento das infec^oes. 

► Dermatose plantar juvenil 

Dermatite xerdtica fissurada da superficie plantar, asso- 
riada a eritema e dor. Mais intensa na por^ao anterior dos 
p£s, poupando os espa^os inteipododdctilos; 6 simdtrica* 
Ocorrequase exclusivamente entre os 3 e 14 anos, acreditendo 
dever-se a macera^ao continuadamente provocada pelo uso de 
material sintdtico de baixa porosidade e capacidade de absor- 
9 §.o de ^gua, utilizado atualmente na confec^ao de meias e cal- 
9 ados (tenis). A maioria dos casos melhora espontaneamente, 
podendo, no entanto, persistir na adolescencia. Recomenda-se 
o uso de meias de algodao e cal^ados de couro. Nos casos 
graves, h& necessidade de repouso. Fodem ser tentadas, com 
resultados varidveis, formulas contendo ureia ou coaltar. 

► Sindrome eczematosa das 
maos e/ou pes (disidrose) 

David R. Aziday 

■ Conceito 

A sindrome eczematosa das maos e/ou p£s € um conceito 
abrangente que engloba todas as possibilidades etiofogicas que 
levam ao quadro clinico, quando agudo, de vesiculas e mesmo 
bolhas e, quando cr nico, a descama^ao e fissuras. £ definlda 
como dermatite essencialmente restrita a essas regioes. 

A etiologia 6 diversa, podendo apresentar origem exdgena 
ou enddgena. Na primeira, teremos eczema de contato (tanto 
a dermatite por irritante primario quanto a imunofogica ou 
aldrgica), alergenios ingeridos ou inalados, infec^oes (essen¬ 
cialmente fdngicas - dermatofitose bem mais frequente do 
que a candidiase) com suas ides assim como as farmacoder- 
mias, em especial por penicilina, p iroxicam e imunoglobubna 
intravenosa. Quando a natureza for enddgena, teremos como 
possibilidade diagndstica psoriase, dermatite atdpica, quadros 
de e«eemas idiopdticos como o numular e a dermatite plantar 
juveniL 

Outra nomenclatura que est£ englobada dentro deste con¬ 
ceito maior seria denominar disidrose idiopdtica ou verdadeim , 
eczema disidrdtico ou simplesmente disidrose para quando nao 
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for possfvel estabelecer uma etiologia e erupgoes disidrosifor¬ 
mes quando for Mesmo nessa situa<jao, teremos, na maioria 
das vezes, um somatdrio de fatores que desencadeiam ou agra- 
vam o quadro clinico. 

Nesta se^ao deste capftulo, abordaremos apenas a disidrose 
- que e um diagndstico de exclusao -, visto que as demais enti- 
dades ja foram estudadas em sens respectivos capftulos. 

■ Epidemiologia 

A disidrose e tembem conhecida como pompholyx , pala- 
vra grega que sign'rfica bolha, o que da a conota^ao de qua¬ 
dro agudo; este termo e empregado principalmente nos casos 
eruptivos. Embora a hiper-hidrose possa agravar essa condi- 
£ao, nao sao vistas altera^oes patoldgicas no acrossiringio das 
glandulas sudorfparas ecrinas, o que toma bastante imprecisa 
a denom'ina^ao disidrose. 

Cerca de 20% das lesoes eczematosas das maos acabam 
por receber esse diagndstico. Assim como as demais rea¬ 
ves eczematosas, predomina na faixa entre os 20 e 40 anos 
de idade e acomete igualmente ambos os sexos. Ao contrario 
das erup^oes disidrosiformes, em que ha um nitido predomf- 
nio feminino. Acima de 80% dos pacientes sao brancos; con- 
tudo, tetlvez isso seja decorrente de um vies demografico. £ 
mais comum nos meses quentes e se associa, com ffequSncia, 
a hiper-hidrose. Fatores emocionais podem agrava-la ou ate 
mesmo desencadea-la. 

■ Fisiopatologia 

Na fase aguda, as vesfculas surgem sob a camada ebrnea, 
que e caracteristicamente espessa na regiao palmoplantar, e 
se tornam dolorosas a medida que aumentam de volume. A 
migra^ao ate a superffci’e dura em torno de 3 semanas, quando 
entao se tornam secas e ocorre descama^ao fina nos casos 
menos intensos. Nos mais intensos, surgem bolhas, por vezes 
subentrantes e, posteriormente, quando cr6nico, surge lique- 
nifica^ao representada por ceratose, acantose e paraceratose, 
quando entao na clinica ocorrera tambem descama<jao intensa 
e fissuras dolorosas. 

■ Clinica 

A clinica da disidrose e das erup^oes disidrosiformes e 
caracterizada pelo acometimento, geralmente simetrico e 
bilateral, mais frequentemente das maos do que dos pes> Na 
fase aguda, as vesfculas com conteudo lfquido, em geral inco¬ 
lor, sao localizadas preferencialmente nas superffeies laterais 
e dorsais dos dedos (Figuras 1533 e 1534). Dependendo do 
tamanho das lesoes, elas serao mais ou menos dolorosas e, 
se inf ectadas, tornarao mais intensa a sintomatologia algica. 
O prurido quase sempre estara presente e pode ser doloroso, 
o que lhe confere certa peculiaridade, sendo aliviado com 
a descompressao das vesfculas ou bolhas por perfura^ao ou 
incisao. 

Na disidrose, os surtos duram em torno de 3 semanas, 
podendo ser subentrantes; isto leva o processo a cronicidade, 
que e caracterizada por liquenifica^ao com espessamento da 
camada edrnea (ceratose), crostas, descama<fao mais intensa e 
fissuras extremamente dolorosas, que chegam a impossibilitar 
atividades laborais. Com a ocorr^ncia de bolhas e fissuras con- 
tfguas, temos a concomMncia de lesoes da fase aguda com as 
da fase crdnica. 



Figura 15.33 Disidrose, vesfculas caracterfsticas nas laterais dos quirodac- 
tilos. 



Figura 15.34 Disidrose, descama^ao e vesfculas agrupadas na lateral da 
mao. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


A infeojao por Staphylococcus aureus e uma complica^ao 
comum e leva a pustuliza^ao do conteudo lfquido das lesoes, 
propici'a o aparecimento de crostas melicericas e torna as 
lesoes dolorosas ou ainda mais dolorosas. 

Quando as lesoes sao prdximas ao aparelho ungueal, temos 
o quadro clinico da paronfquia - que pode ser aguda ou cr6- 
nica. Nesta fase, podem ocorrer episddios de agudiza^ao, 
desencadeados principalmente por infec^ao. As altera^oes 
ungueais vafiam de irregularidades na superficie ungueal as 
prdprias da paronfquia cr6nica, caracterizadas por eponfquio 
hipertrofico, de consistency fibrotica, abaulado, com hiper- 
pigmenta^ao e, em geral, a cutfcula esta ausente. Forma-se 
um espa<^o virtual entre a dobra ungueal proximal e a l&m'ina 
ungueal, criando um ambiente propfci'o ao desenvolvimento 
de leveduras e bacterias com drenagem frequente de pus. 

■ Diagnostic diferencial 

No diagndstico diferencial da disidrose, devemos de ime- 
diato separa-la das demais erup^oes disidrosiformes, e isso 
pode ser feito essencialmente pela anamnese, em que e pos- 
sfvel estabelecer em 80% dos casos a etiologia, ainda que, por 
vezes, seja necessario o teste de contato ou, mais raramente, o 
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pricktest Quando houver lesao plantar, o exame micologico 
direto com cultura e mandatories Trichophyton mentagro - 
phytes var. mentagrophytes (zoofilico) e o dermatofito mais 
encontrado. 

A psoriase palmoplanter; a vulgar, quando ainda restrita a 
regiao; assim como a apresente^ao pustulosa sao diagnosticos 
que, muites vezes, se definem mais claramente ao longo do 
tempo; lesoes assi'metricas, permanentemente no mesmo local, 
sao indicativas desse diagn 6 stico. A hisloria familial pode aju- 
dar. O penfigoide bolhoso pode se apresenter de modo loca- 
lizado tamb^m na regiao palmoplantar e, devido ao aspecto 
disidrosifbrme, recebe a denomina^ao de penfigoide bolhoso 
disidrosiforme ; A sffili's secundaria podera entrar momentanea- 
mente no diagnostico diferenciaL se ainda restrite a regiao pal- 
moplantar. Ha rarissimos casos de linfoma cut&neo de c^lulas T 
exclusivamente nesta localiza^ao (Capitulo 53 e Figura 53.12). 

■ Tratamento 

Como medidas gerais, devemos recomendar limiter a lava- 
gem das maos a 2 a 3 vezes/dia de maneira cuidadosa; eviden- 
temente, o uso de detergentes e sabonetes em contato agrava o 
quadro, e deve ser evitado por meio de luvas de vinil, que sao 
melhores que as de latex. 

Na fase aguda, o tratamento consiste em compressas ou 
banhos de permanganato de potassio, solu^ao de Burow (ace- 
tateto de aluminio a 10 a 20 %) ou agua boricada a 2 %, 2 a 
3 vezes/dia ate a melhoria das lesoes, quando entao se faz uso 
de creme de corticoide ultrapotente on pasta d agua. Nos casos 
exuberantes, o uso de prednisona 40 a 60 mg/dia esta indi- 
cado. Nos casos refraterios, pode-se optar pelo uso de imuno- 
supressores como azatioprina e ciclosporina. 

PUVA-terapia, preferentemente a topica, que evita eventu¬ 
al problemas com o uso sistemico do psoraleno, £ um bom 
mitodo terapeutico e superior ao UVB. 

Na fase cr 6 nica, sao utiliaados os cremes e pomadas, sendo 
possfvelutilizar coaltar a 2 a 5%. O emprego de cremes hidra- 
tantes varias vezes ao dia deve ser estimulado. O uso de tacro- 
limo a 0 , 1 % e de pimecrolimo a 1 %, 2 vezes/dia, tern sido pre- 
conizado com bons resultados. Nos casos mais brandos, o uso 
t 6 pico de alitretinoina (Toctino®) a 0 , 1 % esta indicado e, nos 
mais intensos, em dose unica de 30 mg/dia VO por mais de 
6 semanas tern se mostrado eficaz em 47,7% dos casos nao 
responsivos a terapias previas. 

Radioterapia superfiaal (raios Grenz) 6 um mitodo efetivo 
e deve ser considerada nos casos refratarios. 

Medidas que combatem a hiper-hidrose como iontofbrese e 
toxina botulfnica podem ser consideradas. 

► Eczemas associados a doen^as 
metabol cas e sistemicas 

■ S indrome disabsortiva 

Erup^ao descamat'iva em 20 % dos pacientes com esteator- 
reia idiopatica. 

• Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Eczema semelhante ao atbpico, purpura trombocitopenica, 
wfecfdes recorrentes e tendencfa a neoplasias. Heran<;a reces- 
siva ligada aoX (Capitulo 64). 


■ Hipogamaglobulinemia 

Eczema semelhante ao atbpico. 

■ Sindrome de hiper-lgE com infec^oes recorrentes 
(sindrome de Job) 

Eczema cr6nico com inf echoes bacterianas recorrentes 
cut&neas e respiratorias. Infcio precoce na infincia, com IgE 
s^rica muito elevada (superior a 2.000 UI/mL) (Capitulo 64). 

■ Doen^adeJung 

Piodermite, foliculite e atopia com defeito de fim^ao leu- 
cocitaria e linfocitaria. Responde bem a anti-histeminicos Hi 
(clorfeniramina). 

■ Fenilcetonuria 

Eczema em 25% dos casos no primeiro ano de vida 
(Capitulo 64, item Fenilcetonuria ou oligofreniafenilpiruvica). 
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Doen^as Basicamente 

Eritematosas 


Douglas Altchek , Celso Tavares Sodre e David R. Azulay 


Ha uma serie de quadros morbidos que se caracterizam 
basicamente pela lesao elementar conhecida pelo nome de eri- 
tema: modifica^ao da cor da pele por vasodilata^ao arterioca- 
pilar temporaria, em virtude de estimulos variados. O assunto 
pode ser abordado de maneira didatica dividindo-se em eri- 
temas localizados e eritemas generalizados , e o grupo especial 
dos eritemas figurados ou girados, que inclui algumas enfer- 
midades com caracteristicas peculiares. Algumas sindromes 
como o eritema multiforme e a sindrome de Stevens-Johnson 
sao incluidas neste capitulo, porque sua apresenta^ao inicial 
pode se dar com lesoes basicamente eritematosas, mas que 
rapidamente evoluem com outros tipos de lesoes elementares 
(edema, bolhas, crostas). 

► Eritemas localizados 

Em geral, os eritemas localizados sao resultantes da a^ao de 
agentes fisicos e quimicos, dai as designates eritema solar , 
eritema calorico e eritema toxico , que se definem por si. Nao 
e incomum a ocorr£ncia de eritema facial decorrente do uso 
t#pico de corticosteroides fluorados, na policitemia vera , 
assim como, mais modernamente, com as substancias utiliza- 
das no tratamento da disfun^ao eretil (sildenafila, vardenafila 
e tadalafila). 

■ Flushing 

Entende-se por flushing episodios subitos e transitorios de 
eritema facial, e ocorre com elevada frequencia; acomete face, 
pesco^o e tronco superior. Dentre as causas figuram eritema 
pudico, rosacea, farmacos e sindrome carcinoide. 

E comum a ocorr£ncia de flushing ao initio da menopausa 
e que, peculiarmente, vem acompanhado de suores; esta asso- 
ciado a eleva^ao da temperatura corporal e pode ter como 
fatores desencadeantes calor, comidas picantes, bebidas alcoo- 
licas e estresse, Mulheres submetidas a ooforectomia tambem 
podem apresentar flushing com sudorese. Reposi^ao hormo¬ 
nal e eficaz; para as mulheres que apresentam contraindica$ao, 
pode-se usar clonidina na dose de 1,05 a 0,1 mg em 2 vezes/ 
dia. Homens podem tambem apresentar quadro clinico seme- 
lhante apos orquiectomias ou terapia antiandrogenica. 


A rosacea pode produzir um intenso flushing que pode 
ser desencadeado por comidas picantes, bebidas quentes 
ou alcooL Podem ser citados como exemplo comidas com 
pimenta vermelha (capsaicina), nitrato de sodio, sulfitos con- 
tidos no vinho, frutas secas, uvas etc. 

Certos envenenamentos, como o causado pelo peixe 
escombroide ou ciguatera, liberam muita histamina e podem 
desencadear flushing . 

Eritema facial unilateral espontaneo ou apos estimulo deve 
ser investigado e pode fazer parte da sindrome de Arlequim 
(Capitulo 57, item Anidrose). 

Estima-se que 7% dos pacientes em uso de tacrolimo ou 
pimecrolimo apresentem eritema, nem sempre limitado a face, 
quando da ingesta de alcool (Figura 16.1). 

Em rela^ao ao tratamento, inicialmente os fatores desen¬ 
cadeantes, se existentes, devem ser afastados. No tratamento 
do flushing intenso ou da rosacea com eritema pers'istente, ha 
numerosas terapias medicamentosas, e dentre estas, os blo- 
queadores beta-adrenergicos, clonidina (agon'ista alfa-adrener- 
gico), naloxona (antagonista opiacio) e ondansetrona (anta- 
gonista da serotonina); ou mesmo cirurgica (simpatectomia 
toracica endosc#pica), ambas reconhecidamente efetivas. 
Recente estudo com 11 pacientes demonstrou grande eficacia 
com carvedilol, que e um bloqueador beta-adrenergico nao 
seletivo tambem com atividade bloqueadora *1 e, tambem, 
potente atividade antioxidante e anti-inflamatoria (o que jus- 
tifica o seu uso na rosacea). O inicio do tratamento deve ser 
feito com 3,125 mg, 2 a 3 vezes/dia durante 1 semana, seguido 



Figura 16.1 Flushing na face e no pesco^o associado ao uso de tacrolimo 
ap4s 5 min da ingestao alcoolica, (Cortesia da Dra. Marcelle Sinder.) 
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de 6,25 mg, 2 vezes/dia durante 1 semana, seguid# de 3 vezes/ 
dia durante outra semana ate a d#se de 31,25 mg/dia, se neces- 
sario. A resposta se da em 10 a 11 dias em media. Apenas um 
paciente interrompeu • tratament# em dec#rrencia de hipo- 
tensa# assintomatica. 

Um n#v# medicament# topico, a brim#nidina, que e um 
agonista alfa 2-adrenergico na apresenta^a# em gel a 0,33%, e 
efetiv# por ate 12 h ap#s aplica^ao. Seu us# esta indicad# ape¬ 
nas para eritema facial persistente, para mai#res de 18 anos, 
e esta c#ntraindicado na gesta^a#. Deve-se ter cuidad# na 
indica^ao para pacientes com c#lagenoses (Sj#gren, esclero- 
dermia, fen#men# de Raynaud etc.), d#en$as cardi#vasculares 
(isquemica, AVC, instabilidade hem#dinamica - p#de dimi- 
nuir a pressao), depressao, s#lu$a# de continuidade na pele. 
Efeitos colaterais nao incomuns sa#: eritema, flushing* sensa- 
$a# de queima^a# e irrita^a# cutanea. 

■ Eritema pudico 

Quadr# agud# de localiza$ao facial (as vezes pesc#$# tam¬ 
bem), de evolu^ao rapida (minutos), ocasionad# por em#$oes. 
Tern com# sinonimia flushing em#ci#nal. Nad#l#l e um beta- 
bloquead#r na# seletivo e p#de ser util na dose de 40 a 80 mg 
em uma linica tomada diaria. Psic#terapia esta indicada. 

■ Eritema palmar 

Dentre os eritemas l#calizados, destaca-se aqui o eritema 
palmar , que e simetrico e ac#mete, s#bretud#, as regioes tenar 
e hip#tenar, podend# ser adquirido #u hereditdrio. 

• eritema palmar adquirido e enc#ntrad#, c#m frequencia, 
quando existem niveis seric#s elevados de estr#gen#s (gravi- 
dez, hiper tireoidismo, cirrose e #utr#s - Figura 16.2); tambem 
p#de ser uma dermatose paraneopldsica (carcin#ma de pan¬ 
creas c#m metastase hepatica). 

Eritema acral , tambem c#nhecid# com# sindrome eritro- 
disestesica palmoplantar induzida por quimioterapia , e uma 
sindr#me clinica caracterizada por eritema acompanhado de 
edema d#loroso e, raramente, forma^ao de bolhas nas mats e 
nos pes. Sa# comuns pr#drom#s com# a sensa^a# de f#rmiga- 
ment# #u pinica^ao e, p#steriormente, a sensa^ao de queima- 
$a# #u d#r. #c#rre em pacientes submetidos a altas doses de 
quimioterapia, sobretud# 5-flu#r#uracila, d#xorrubicina e, em 
especial, citarabina (Ara-C). E muito frequente e d#se-depen- 
dente. #s novos inibid#res da multiquinase (s#rafenibe, suni- 



Fiqura 16.2 Eritema palmar por insuficiencia hepatica. 


tinibe, axitinibe etc.) tern sid# causa frequente. # vemurafe- 
nibe, que e utilizado n# tratament# do melanoma metastatico, 
e capaz de desencadea-1# acompanhado de ceratose e eritema 
nas areas de maior pressao (Figura 18.23). 

Corticoterapia t#pica de alta p#tencia esta indicada e 
pode ser insuficiente. Nestes cas#s pode ser necessaria c#r- 
ticoterapia sistemica ou mesm# suspensao do cit#static#. 
Rep#uso com eleva^a# dos membr#s e compressas frias 
podem ajudar. 

Em geral, o eritema palmar hereditdrio ac#mete o sexo 
masculin# e e aut#ss#mico dominante; nao e acompanhado 
de qualquer d#en^a. 

■ Rubeose facial 

E relativamente comum no diabetico. Caracteriza-se por 
surt#s congestiv#s, cada vez mais frequentes, de localiza^ao 
centrofacial; telangiectasias se ass#ciam. 

■ Eritema a agentes fisicos e 
qui'micos/eritema abigne 

Cal#r, radia^oes solares e substancias quimicas, e ate mesmo 
farmac#s> podem pr#v#car eritema de morfol#gia e l#caliza- 
^oes variadas, na dependencia da maneira de exposi^a#. 

• eritema ab igne caracteriza-se por eritema reticulado, 
hiperpigmenta^ao, telangiectasias, atroha e descama^.a# n#s 
locais de exp#si$ao prolongada a# cal#r (radia^ao inf raver me- 
lha); geralmente e assintomatic#. Atualmente, a regiao l#mb#s- 
sacra e a mais acometida, em fun^a# do uso de bolsas de agua 
quente e p#r exposi^oes frequentes a cal#r prof undo (ultras- 
som e ondas curtas) no tratamento de d#res cr#nicas; recen- 
temente foram descritos alguns cas#s desencadead#s pelo uso 
de laptops sobre a coxa em que • d isco optic# se ap#ia, assim 
com# por banhos quentes frequentes e cintos para tratamento 
de #besidade #u da distroha ginoide (Figura 16.3).* 



Figura 16.3 Eritema ab igne. (Cortesia da Dra, Chan I Lym.) 


*Nota do autor: e provavel que no futuro sejam registrados muitos cases de 
localiza^a# auricular em f un<;ao dm uso de telefune celular. 
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* Eritrose peribucal pigmentar 

Caracfceriza-se por lesao eritematosa pigmenter localizada 
em volte da boca e estendendo-se, as vezes, ao pesco^o, de 
causa desconheci'da, incidindo mai's em mulheres adultas; em 
alguns casos, a etiologia decorre de substenci'as cosmeticas 
fotod'in&micas; o quadro e resistente a terap£utica. 

■ Eritromelalgia 

Ver Capitulo 37. 

■ Eritema pernio 

Ver Capitulo 37. 

► Eritemas generalizados 

Os eritemas generalizados caracterizam-se por manchas 
eritematosas de tamanhos variados ou aproximadamente do 
mesmo tamanho, com predomin£nci'a no tronco e nos mem- 
bros; as causas dos eritemas generalizados sao as mai's variadas 
(sifilis, hansenfase, farmacos, virus etc.). 

As doen^as cxnntematicas apresentem inicio subito, geral- 
mente associ'adas a febre, de nature*! viral (maioria), bacte- 
riana on medicamentosa, caracterizadas por lesoes eritemato¬ 
sas on eritematopapulosas. 

Certos termos usados na pratica diaria t£m valor semiotic o 
como: 

■ eritema escarlatifbrme: erup<fao eritematosa difusa, comu- 
mente acompanhada de prurido on sensa<;ao de queima^ao; 
habitualmente, as mucosas estao comprometidas; seme- 
Ihante a escarlatina, mas diferencia-se desta pela aus£nci*a 
de sintomatologia geral e etiologia nao estreptococica 

■ eritema morbili’forme ou maculopapuloso: lesoes eritema¬ 
topapulosas de pequenas dimensoes, entremeadas por pele 
sa, acometendo tronco e membros, em geral com prurido; 
lembra o sarampo, do qual se distingue pela aus£nci'a das 
manchas de Koplik e de sintomatologia geral, muito carac- 
teristico nas farmacodermias pela amoxacilina. 

■ Efeito antabuse ou dissulf iram 

£ a denomina^ao empregada para as manifeste^oes geradas 
pelo uso de dissulfiram, para tratemenfco do alcoolismo cibnico, 
poucos minubos apos a ingesteo de alcool O quadro clinico que 
dura cerca de 30 min a horas, varia Ae flushing intenso a mal-estei; 
nauseas, vomilos, cefaleia, tequicardia, tequipne'ia, disturbios 
visuais, confusao mentel, sincope, e mesmo colapso circulatorio. 

O alcool e metebolizado no figado pela enz'ima desidroge- 
nase alcoolica em acetaldefdo que snbsequentemente e conver- 
tido em acido acetico pela enz'ima desidrogenase aceteldeido. 
O efeito fermacologico do dissulfiram consiste no bloqueio 
desta via, levando ao acumulo de acetaldefdo, que e o maior 
responsavel pelo quadro clinico. 

Diversos farmacos provocam o efeito dissulfiram: metro- 
nidazol, sulfbnilureias, algumas cefalosporinas, tolbutemida, 
monossulfir am, temposil, gr iseofulvina. 

* Eritema toxico neonatal 

£ uma dermatose transitoria, de etiologia desconhecida, 
que se mam’festa nas primeiras 48 h de vida; e caracterizada 
por lesoes eritematosas, papulas e pustulas. As areas mais afe- 
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tadas sao face, tronco, bravos e nadegas, sendo raro o envolvi- 
mento das regioes palmar e plantar. As lesoes regridem espon- 
taneamente em tomo do 10 2 dia e raramente persistem por 
varias semanas. O diagnostico e clinico e o teste de Tzanck 
(colora(jao de Giemsa) do conteudo da lesao revela numero- 
sos eosinofilos e confirma a suspeita clinica. £ observada em 
aproximadamente um ter<^o de todos recem-nasci dos a termo. 

■ Sindrome carcinoide 

Ver Capitulo 61, item Dermatoses paraneopldsicas. 

► Eritemas figurados 

Compoem um grupo de diferentes doe^as que apresen- 
tam em comum um aspecto peculiar desse eritema, que per- 
mite agrupa-las sob essa denomina<fao. Prurido pode estar 
presente com intensidade variavel. Sao representados por qua- 
dros eritematosos de morfblogia variada; suas caracteristicas 
diferenaai's estao resumidas no Quadro 16.1. Os classicos sao 
eritema anular centrffugo (EAC), eritema cr6nico migratorio, 
eritema marginatum e eritema gyratum repens . Foi incluido 
neste se 9 ao por conta do aspecto morfologico de algumas de 
suas lesoes, o eritema necrolftico migratorio. 

■ Eritema anular centrffugo 

Caracteriza-se por uma ou varias lesoes anulares ou ser- 
piginosas de borda eritematosa, elevada e infiltrada, muitas 
vezes descamativas, de cresc'imento lento e centrffugo, que 
podem chegar a 10 cm ou ma'is de diimetro, acompanhadas 
eventualmente de prurido (Figura 16.4 e 16.5). A localiza^ao 
preferencial e o tronco, e a dura<jao do processo prolonga-se 
por varios anos. 

A h'istopatologia e caracterfstica, embora nao especffica, e 
nela e possivel encontrar infiltrado inflamatorio predominan- 
temente linfocitario, perivascular, “em manguito”, que pode 
ser superficial e/ou prof undo. 

Sua patogenia e incerfca. Pode associar-se a: 

■ inf echoes: fimgos (pitirosporo), leveduras ( Candida sp.), 
virus (Epstein-Barr, molusco contagioso), bacterias (estre- 
ptococos, tuberculose, infec^oes dentarias), parasitas intes- 
tinai's 

■ alimentos: queijos contaminados por Penicillium , tomates 

■ farmacos: cloroquina, hidroxicloroquina, compostos estro- 
g^nicos, cimetidina, penicilina, salidlatos, piroxicam, hidro- 
clorotiazida, clorotiazida, triantereno, fiirosemida, acido 
etacrfnico, espironolactona, ampicilina, meticilina, auro- 
tioglucose, ouro etc. 

■ doen<^as inflamatorias/autoimunes: IgA linear, lupus erite- 
matoso, anemia hemolftica, poliarterite crbnica, arfcrite reu- 
matoide, doen<jas da tireoide 

■ neoplasias/doen<fas hematologicas: discrasias sangufneas, 
doen<;a de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin, leucemia mie- 
loide aguda, leucemia linfodtica crbnica, mieloma mul- 
tiplo, carcinoma de prostate, carcinoma pulmonar, carci¬ 
noma espinocelular, carcinoma de nasofaringe, sindrome 
hiper eosinof flica 

■ outras: doen<^a hepatica (calculo biliar). Alguns autores 
relatam que a doen^a de Hodgkin esta associ'ada ao virus 
Epstein-Barr, assim como EAC, sendo esse virus um agente 
comum para ambas as doen<;as, enquanto outros discutem 
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Quadra 16.1 

Eritemasfigurados. 





Entidade 

Morfologia 

Sintomatologia 

Local iza 0o 

Evolu0o 

Outros elementos 

Eritema anular 
centrifugo 

Uma ou van as lesoes anulares ou 
e m arcos, de tamanhos variados, 
com crescimento lentnfugo rapido 

Ausenna deprurido 

Membros infen ores 
e tronco 

Meses a a nos 

Dermatofitide, paraneoplasia, doen^a 
reumatia 

Eritema cronico 
migratorio 
(Capftulo 47) 

Lesao anular de crescimento 
centn fugo rapido, podendo chegar 
a 60 cm dediametro,em media 

7 dias apos pica da de ixodldios 
(carrapatos) ou outros vetores 

Ardor eprurido 

inicialmente, no local 
das pica das; dias depois, 
lesoes similares multiplas 

Quatro semanas 
em media; pode 
haver red diva 

Agente causal: Borrelia burgdorferi 
(espiroqueta) 

Sintomas gerais comofebreefadiga, 
neurologicos, articulares, oculares e 
musculares 

Eritema 

marginatum 

Lesoes anulares ou policfclicas^ sem 
descama^ao 

Podem ser 
assintomaticas 

Tronco, axilas e 
extremidades 


Oiorre na fase ativa da febre 
reumatica (criterio maior para 
o diagnostic da enfermidade) 

Eritema 

gyratum re pens 
(Capftulo 61) 

Lesoes eritematosas ondulaton as, 
paralelas e serpiginosas e com 
descama^ao 

Com pruridodiscreto 

Tronco preferencialmente 

Meses e/ou anos, 
dependendoda 
neoplasia interna 

Paraneoplasico em quase 100% dos 
casos; re gride com a cura do tumor 

Eritema 

necrolitico 

migratorio 

Multiplas lesoes nrculares com 
erosdes e lesoes vesi«opustulosas 
quese rompem facilmente 

Com ardor 
ou prurido 

Face, perinea, genitalia, 
mem bro inferior 

Meses 

Pode ser paraneoplasico 
(glucagonoma) ou oiorrer associado 
acirroseoumaabsor0o 

t devido, possivel mente, a 
deficiency de amino ad dos 



Figura 16.4 Eritema anular centrirfugo. A. No brago. B. Nos membros infe- 
riores. (Cortesia Dr. Cleilton Cirino.) 



Figura 16.5 Eritema anular centrifugo. (Cortesia Dra. Ellene Papazis Alquati.) 

a nafcureza imunol6gica do EAC e indagam a ant'igenici- 
dade cruzada entre pele e tumor e a fixa^ao de haptenos 
tumorai's na pele. 

Deve-se tentar identificar a existencia de um fator desenca- 
deante associado e, se possivel, trata-lo. O tralamento pode ser 
feito com corticoides tdpicos e anti-histaminicos orais. 

■ Eritema cronico migratorio 

Ver Capftulo 47, item Doenga de Lyme . 


• Eritema marginatum 

Caracteriza-se por lesoes eritematoinfiltradas anulares 
ou policfclicas, de evolugao rapida, acometendo o tronco, as 
extremidades e mats raramente a face. Constitui um dos cri- 
terios maiores de Jones para o diagnbstico d efebre reumdtica ; 
esta presente em 10% dos casos. Geralmente, ocorre em crian- 
gas, 1 a 3 semanas ap6s um episddio de amigdalite estreptocd- 
cica. Esta frequentemente associado a cardite, a qual constitui 
a principal complicagao do “reumatismo estreptococico” 

■ Eritema gyratum repens 

Ver Capftulo 61, item Dermatoses paraneopldsicas. 

• Eritema necrolitico migratorio/sindrome 
do glucagonoma 

As lesoes podem acometer todo o tegumento, mas privile- 
giam o abdome inferior, a regiao inguinocrural e as nadegas. A 
erup^ao apresenla periodos de intensifica^ao alternados com 
perfodos de acalmia que podem durar de semanas a meses. 
As lesoes surgem como maculas intensamente eritemato¬ 
sas, com disposi^ao anular, angular ou altamente irregular, 
apresentrmdo vesiculas flacidas na superffcie, que raramente 
podem ser observadas em fun<^ao da extrema superficialidade 
das mesmas; em decorr£ncia da ruptura das vesiculas, surgem 
areas erosadas e crostas. As lesoes progridemperifericamente, 
formando um colarete eritematovesicodescamativo na sua 
margem ativa, e seu centro cura com tend£ncia a hiperpig- 
menta<;ao; podem ser pruriginosas e dolorosas. 

Em grande numero de casos, trauma, pressao e fiic<;ao 
podem agravar ou mesmo precipitar as lesoes. 

Outros sinais, como glossite, queilite angular, anemia nor- 
mocr6mica normocftica, alopecia, altera^oes ungueai's, conjun- 
tivite, perda ponderal e baixos nfveis plasmaticos de aminoa- 
cidos, diabetes melito e diarreia, sao achados frequentes. 

Inicialmente, pensou-se que a sindrome estaria relacionada 
com o aumento do glucagon circulante, visto que sempre fd 
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descrita associada ao glucagoma (tumores das celulas alfa do 
pancreas). Manifesta<;6es frequentes sao toler&ncia anormal 
a glicose, perda de peso, anemia, aminoaciduria, diarreia, 
esteatorreia, doen^a troboembdlica e altera^oes psiquiatricas. 
Atualmente, sabe-se que sua patogenia esld relacionada com 
baixos niveis de determinados aminoacidos, inclusive ja tendo 
sido descrito em portadores de cirrose. 

Em 1996 foi descrito o eritema necrolitico acral , que se 
caracterizaria por quadro clinico e patogenia semelhantes aos 
do eritema migrat6rio necrolitico, porem de locali'za^ao exclu- 
sivamente acral e que tern associa^ao constante a hepatite C, 
e por este motivo e considerado um marcador desta inf ec<;ao. 

Quando a erup^ao se deve a presen^a de glucagonoma, o 
tratamento consiste em resseojao cirurgica do tumor e qui- 
mioterapia. Caso contrario, o uso de zinco oral mesmo com 
niveis sericos normal's de zinco e util, inclusive nos casos de 
eritema necrolitico acral. 

► Eritema multiforme 

■ Conceito 

Sfndrome de instala^ao aguda, de etiologia nem sempre 
conhecida, autolimitada, caracterizada por lesoes cut&neas 
e/ou mucosas de morfologia variada, em geral recorrente, com 
comprometimento visceral ocasional. 

■ Epidemiologia 

Frequ6ncia de 1% em rela<jao as demais dermatoses; indi- 
feren^a quanto a sexo, ra<;a e distribui^ao geografica; mais fre- 
quente na 2 a e 3 a decadas, podendo, entretanto, ocorrer em 
crian<;as e idosos. 

■ Etiopatogenia 

Em sua forma minor , o eritema multiforme (EM) esta 
implicado com infec^oes (herpes simples, Mycoplasma pneu¬ 
moniae , psitacose, influenza tipo A, adenovirus, histoplas- 
mose etc.) e secundariamente com as subst&ncias, sobretudo 
sulfas, penici'linas, fenolftaleina, fenobarbituricos, alopurinol 
e dipirona. A etiologia herpetica e preponderante. Em sua 
forma mais grave (major) - sittdrome de Stevens-Johnson 
-, subst&ncias, em 58% dos casos, e infec^oes, em 15%, t^m 
sido relatadas como fatores etiol6gicos. fi descrito o isola- 
mento do M. pneumoniae e de herpes-virus no lfquido da 
bolha. Ha indfcios da exist^ncia de hipersensibilidade. Os 
seguintes elementos sugerem parfcicipa^ao imunoldgica na 
patogenia do EM: eleva^ao do tftulo de anticorpos anti-Af. 
pneumoniae , recidiva a reexposijfao a firmacos e, inclusive 
com mai'or brevidade, rea<;ao local e bolhosa a dist&ncia ap6s 
inje<jao intradermica de antigeno herpetico, frequ^na'a de 
crioglobulina, altera^oes de C lq , fator serico com atividade 
de agrega<jao macrof^gica, depdsito de C 3 e, as vezes, IgM na 
microvasculatura superficial revelada pela imunofluoresc^n- 
cia. Pode-se observar hemossedimenta^ao elevada, alem de 
leucocitose, albuminuria e hematuria. A citologia do liquido 
da bolha revela, sobretudo, celulas mononucleares. 

- Cl inic a 

EM e uma doen^a recorrente, geralmente de adultos jovens 
e mais frequente na primavera e no outono. fi autolimitada 
e perdura por 1 a 4 semanas. Sintomas prodr6micos podem 
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ocorrer: febre, indisposijfao e dor de garganta; nas formas gra¬ 
ves, podem surgir tosse, v6mitos, mialgias e arfcralgia, assim 
como sensa<;ao de prurido ou ard£ncia. 

Inicialmente, as lesoes sao eritematosas, com expansao cen- 
tnfuga, podendo chegar a alguns centimetros. Um halo erite- 
matoso fbrma-se em torno da parte central que e mais plana, 
escura e purpurica. A classica lesao em “alvo” ou em “iris* 
apresenta tr£s zonas: purpura central, halo palido e elevado e 
um eritema periferico. Nos casos mais intensos, evoluem com 
bolhas, chegando a necrose da epiderme. Lesoes urticarifor- 
mes podem estar presentes, por vezes fazendo arranjos arci- 
formes (Figuras 16.6 a 16.8). 

A cronologia das lesoes e variada, a morfologia e multi¬ 
forme e a simetria e constante. As localiza^oes preferenciais 
sao: dorso das maos e dos pes e face extensora dos membros; 
as mucosas sao acometidas em 20 a 45% dos casos. O prurido 
e a sensa<jao de ard£ncia podem ocorrer com certa frequ£ncia 
(20% dos casos). 



Figura 16.6 Eritema multiforme - lesoes em alvo. 



Figura 16.7 Eritema multiforme. (Cortesia do Dr. Rafael Ramos.) 
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A sindrome de Stevens-Johnson e um quadro dermatol6gico 
tipico de EM, associado a comprometimento inlenso e extenso 
de mucosas (orofaringoesofcgica, laringotraqueobr6nquica 
etc.), com estado geral grave e eventual comprometimento 
pulmonar (pneumonia atipica), renal (glomerulonefrite aguda 
e necrose tubular aguda) e cardfaco (arritmia e pericardile). 
Conjuntivite, irite, vesicula^ao, ulcera^ao e, excepcionalmenle, 
necrose da cdrnea, e teirdiamente, opacifica^ao destei, com 
amaurose, raramente podem ocorrer; balanite e vulvovaginite 
teimbem podem ser encontradas (Figuras 16.9 a 16.11). Cada 
surto dura, em media, 4 semanas. Em alguns pafses, como EUA 
e Clngapura, o alopurinol e a principal causa (Capitulo 18, item 
Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidermica tdxica). 



Figura 16.9 Sfndrome de Stevens-Johnson porfenobarbital. 


V 



Figura 16.10 Sfndrome de Stevens-Johnson - membro superior. 



Figura 16.11 Sindrome de Stevens-Johnson - face. 


■ Histopatologia 

A histopatologia e inespecifica; observant-se inicialmenle 
intumesdmento endotelial e edema papilar e da epiderme 
(espongiose) com altera^oes da camada basal. Dependendo 
da intensidade, pode-se ter bolha subepidermica com necrose 
de queratinoa'tos. O conleudo e de celulas mononucleares; ha 
infiltra^ao focal perivascular com predominlncia de linfocitos 
e histioa'tos, as vezes hemorragia em pequenos focos e, ocasio- 
nalmente, eosinbfilos. Nao ha vasculite necrosante, e necrose 
epitelial pode ocorrer em fim^ao da inlensidade do quadro. 

* Diagnostic 

O inia'o abrupto com lesoes simetricas eritemalopapulobo- 
lhosas polimorfas, localizadas preferentemenle no dorso dos 
pes e das maos e face extensora dos membros, sugerem o diag- 
nostico. fi de fundamental importeincfa uma anamnese dirigida, 
visando a identifica^ao do agente causal. No diagnostico dife- 
rendal, devem ser considerados: penfigoide bolhoso (depbsitos 
de IgG e C 3 na camada basal), urticaria polidch’ca (caracteri- 
zada por ser pruriginosa), penfigo (acantdlise), sindrome de 
Behcet (aftas, ulcera na genitalia e uvefte), artrite reativa (ure- 
trite, artrite e conjuntivite) e necrolise epidermica toxica (gran- 
des areas desnudas, como nos grandes queimados). 

■ Tratamento 

Sintomatico (hidrata^ao, compressas, banhos) e antibio- 
ticoterapia. Quando ha suspeita de etiologia herpetica, deve 
ser utilizada a terapia antiviral sistemica, que, entretanto, pode 
nao modificar o curso depois de iniciado o processo. Ha auto- 
res que indicam corticoides bem logo no infcio do quadro 
(prednisona com doses iniciai's elevadas: 60 a 80 mg), porem 
o beneficio e controverso. Tern sido preconiaado, atualmente, 
o tratamento com imunoglobulina humana na dose de 0,5 a 
0,75 g/kg/dia, por 4 dias ou mais. Sao possiveis efeitos adver- 
sos da terapia com imunoglobulina: cefaleia, dor lombar, cai- 
bras, febre, mialgias, nauseas, v6mitos e anafilaxia, porem sao 
raros e, em geral, autolimitados, com possibilidade de serem 
mitigados com o uso previo de anti-hislaminicos. 

* Evolugao e prognostic 

Cura em quase lodos os casos, exceto quando houver compli¬ 
cates renais, cardiacas e inf echoes, com possfvel evolu(jao fated. 
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Urticaria e Angioedema 

Paulo R. Criado , Roberta F. J. Criado e David R. Azulay 


A urticaria foi descrita como uma entidade distinta por 
Hipocrates. Coni o aumento da conipreensao dos mecanis- 
mos moleculares envolvidos na patogenese dessa afec^ao, 
ha evidencias crescentes de sua heterogeneidade. Estudos 
demonstram que em torno de 0,1% da popula^ao apresenta 
urticaria e que as taxas de prevalencia cumulativas variam de 
15 a 20%. Entre os pacientes com urticaria, 50% continuarao 
a apresentar a doen^a 1 ano apos a visita inicial ao medico 
e 20% continuarao a experimentar episodios da doen^a por 
mais de 20 anos. Em 2003, o Consenso da Sociedade Francesa 
de Dermatologia para o Manejo da Urticaria Cronica ava- 
liou a literatura sobre o tema e criou um sistema de grada^ao 
de recomenda^oes (Quadro 17.1), o qual adaptamos a este 
estudo. 


Sistema de grada^ao de recomenda^oes para 
estudos dinicos. 

Nivel de prova cientifica enaontrada 
na literatura 

Nivel I 

Estudos comparativos randomizados com grande 
casuistica 

Meta-analise de estudos randomizados 
comparativos 

Analise de dedsoes baseadas em estudos bem 
conduzidos 

Nivel II 

Estudos comparativos random izados com pequena 
casuistica 

Estudos bem conduzidos, porem nao randomizados 
Estudos de coorte 

Nivel III 

Estudos de caso-aontrole 

Nivel IV 

Estudos comparativos contendo vies 
Estudos retrospectivos 
Series decasos 

Estudos epidemiologies descritivos {longitudinal 
transversais) 

Ada ptado de Society Fran^aise de Oermaiologle {2003)- 


► Conceito 

A urticaria 6 caracterizada pelo rapido aparecimento de 
urticas, as quais podem ser acompanhadas por angioedema. O 
edema da derme superficial e denominado urticaria, enquanto 
o edema da derme profunda, do subcutaneo e do trato gas- 
trintestinal e chamado de angioedema. A urtica e uma lesao 
elementar dermatologica constituida por tres caracteristicas 
tipicas: (l) edema central de tamanho variado, circundado por 
um eriteina reflexo; (2) prurido associado; (3) natureza efe- 
mera, em que a pele retorna ao aspecto normal geralmente no 
periodo de 1 a 24 h. O angioedema e definido por: (1) edema 
subito e acentuado da derme profunda e do subcutaneo; (2) 
inaior frequencia do sintoma de dor em rela^ao ao prurido; 
(3) acometimento frequente das mucosas, e (4) resolu^ao do 
quadro em cerca de 72 h, de modo mais lento em rela^ao as 
urticas. 

► Classi ica^ao e clinica 

A urticaria e o angioedema podem ser classificados sob 
o ponto de vista dos mecanismos etiopatogenicos, conforme 
proposto por Grattan et al (2101) (Quadro 17.2). 

Outro tipo de classifica^ao da urticaria e angioedema se 
baseia no espectro das manifestates clinicas dos diferentes 
subtipos de urticaria (Quadro 17.3). 


8 (prova cientifica 
presumida) 


C (baixo nivel de 
f undamenta^ao dentifica) 

D (baixo n'rel de 
f undamentagao cientifica) 


Quadro 17.2 


Etiopatogenia da urticaria e angioedema. 


Idiopaticaimune 

IgE-dependente (hipersensibilidade tipo I de 
Gel e Coombs) 

Autoimune [autoantieorpos contra o receptor 
de alta afinidade da IgE nos mastocitos 
(FccRIa) ou contra a IgE) 

Imunocomplexos (urticaria vasculite) 

Dependence do complemento (deficiency do 
inibidor da C 1 -esterase) 

Ada ptado de Grattan C, Powell S, H u mph reys f {2001). 


Idiopaticanaoimune 

Agentes liberadores dir et os dos 
mediadores dos mastocitos (p. ex. r 
opioides e outros) 

Acido acetilsalit ilico, anti- 
inflamatorios nao hormonais e 
pseudoalergenios alimentares 

Inibidores da enzima aonversora 
da angiotensina (inibidores da 
EGA) ’ 


Quadro17J 


Grauderecomenda^ao 

A (prova cientifica 
estabelecida) 


8 (prova cientifica 
presumida) 
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Quadra !7J 

Class'rfica^aoda urticaria com base em dura^ao, 
frequencia e causas. 

Tipo de urticaria 

Dura^ao 

Urticarias espontaneas 

Urticana aguda 

Menor que 6 semanas 

Urticana cronica 

Maior que 6 semanas 


llrtica n a cronica contmua Diaria au quase que diariamente durante a 

semana 

Urticaria cronica recorrente Periodos livres de sintom as variando de dias a 

semanas 


Urticarias fi sicas 
Dermografismo 

Urticaria de pressaotardia 

Urtica'ria de contato ao trio 
Urticari a de contato ao cal or 


Fator desencadeante: aplica^ao de formas 
mecanicas na pele (ur:icas surgem em 1 a 5 min) 

Fator desencadeante: pressao vertical (urticas 
surgem apos 3 a 8 h de pen odo de latencia) 

Fatores desencadeantes: arfrio, agua e vento 

Fator desencadeante: calor bcalizado 


Urti can a solar 

Urticaria/angioedema 
vibrator! o 

Tipos especiais de urticaria 

Urticana wl inerg ica 
Urticana adrenergica 

Urticana de contato (alergica 
ou pseudoalergica) 

Urticana aquagenica 

Doen^asdistintas relacionadas com urticaria por aspectoshistoricos 

Urti cana pigmentosa 
(ma5tocitose) 

Urticana vasculite 
Urti can a ao fno familiar 
Adaptado deZuberbierT etol. (2001}, 


Fatores desencadeantes: ultravioleta (UV) e/ou 
luzvisivel 

Fator desencadeante: forgas vibratbrias, em geral, 
dispositivos pneumatsios 



Pigura 17.1 Urticaria. 


vascular intenso e extravasamento de hemacias formando a 
lesao. O angioedema provoca palidez culanea e aumento de 
volume. 


Outro fator importante nas urticarias b classificar a inten- 
sidade da doen^a. Zuberbier et al propuseram um sistema de 
escore simples (Quadro 17.4). 

Avalia^oes clfnicas sequential devem ser realizadas em 
horarios estabeleados do dia para certificar-se da acuracia do 
escore estebelecido. Em geral, urticas grandes indicam uma 
doentja mais grave e mais refrataria ao tratamento. 

Outro aspecto relevante b a cor da urtica: as induzidas pela 
histamina sao de cor mais clara, circundadas por um eritema 
r6seo secundario a dilata<jao dos vasos cutaneos (Figura 17.1); 
as de eritema vermelho acentuado, purpuricas ou violaceas, 
como, por exemplo, na urticaria vasculite, indicam dano 


Quadro174 


Escore* Urticas Pmrido 

0 Nenhuma Nenhum 

1 Leve (< 20 urticas/24 h) Leve 

2 Moderada (21 a 50 urticas/24 h) Moderado 

3 Grave (> 50 urticas/24 h ou grandes areas Intenso 

oonfluentes de urticas) 


*Soma de estores (ur liras + prurido} = (0 a 6). Adaptado de ZubeibierT etd (2001). 


► Etiopatogenia 

O Quadro 17.5 resume os possfveis mecanismos envolvi- 
dos na etiopatogenia das urticarias. 

- Papel dos mastocitos e outros 
elementos celulares 

O mecanismo basico de fbrma^ao das urticas 6 explicado 
pela triplice rea$do de Lewis: eritema inicial pela dilala^ao 
capilar; resposta secundaria produzida por dilata^ao arteriolar 
mediada por reflexos nervosos axonais; e forma^ao da urtica 
causada pelo extravasamento de fluido do intravascular para 
o extravascular, secundario ao aumento da permeabilidade 
vascular. Essas rea^oes podem ser reproduzidas pela inje<;ao 
intrad^rmica de varios mediadores vasoativos, comuns aos 
mastbcitos, que sao consider ados os principal's responsaveis 
pela maioria dos casos de urticaria e angioedema. 

A estimula^ao dos mastbcilos na pele humana pode ocor- 
rer. (1) por estimulo antig^nico da IgEligada ao receptor de alta 
afinidade para IgE (FceRIa); (2) pela ativa^ao do complemento 
(frames C 3a e C 5a ); (3) por estlmulos diretos como a acetilcolina; 
(4) liberadores direlos da hislamina (quimicos denominados 
secretagogos), os quais provocam mobiliza^ao do calcio, tais 
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Quadra 17.5 

Mecanismos possfvecsnas urticarias. 

Mecanismos 

Exemplos 

Imunes 


Induzida porantfgenos Alergia a farmacos, alergia a insetos e alergia 

alimentar 

Mediada por imunogl obulina; Algumas ur:icarias fisicas (frio, dermografismo 

Antlgeno descanhecido e solar) 

Autoimune Urticaria cronica "idiopatka w cojn autoanticorpos 

antirreceptor da lgE,anti-lgE,antitireoide, lupus 
eritematoso sistemico ou febre reumatica 


Inf echoes 

Doen^as virais 
Doen^as bacterianas 
I nfec^oes fu ngicas 
Parasitas 


Hepatite A ou 8, citomegalov rus, virus Coxsackie 

Helicobacter pylori, estreptocoio 

Trichophyton sp., Candida sp. 

Giardia iambiia, Ascaris, estrongiloides, entamoeba 
e Tricbinetla 


Pseudoalergioo 

Mediado pelo complement 

Desconhecido 

Outros 

Quimicos libera dores da 
histamina 

Doen^as internas 

Adapladode ZubeibierT etaL (2001). 


Urticaria ao cal or, angioedema hereditary reafoes 
a hemoderf vados 

Anti-inflamaton os naohormonaise alimentos 

Polkations, codeina, polimixina B 
Tumores, sarcoidose 


como a codeina, morfina, meperidina, succinilcolina, d-tubo- 
curarina, polimixina B, acido acetilsalicdico, quinina, tiamina, 
dextmna, meios de contrasts iodados, composlo 48/80, iontd- 
foros do calcio; (5) por outros composlos como os cruslaceos, 
morangos e corantes; (6) estimulos fisicos (calor, frio, vibra¬ 
to, luz, pressao, agua); (7) neuropeptidios (subslanci'a P); (8) 
protefna basica principal (MBP) do eosindfilo e (9) citocinas 
(IL-1, IL-3, IL-8, GM-CSF, fator 4 plaquetario) (Figura 17.2). 

O estimulo imune mai's bem caracterizado aos mastdcitos e 
a ligagao de antigenos divalentes especi'ficos aos sens recepto- 
res FceRJ. Todos os mastbcftos teciduais expressam FceRI na 
sua superficie, nos quais ocorre a ligagao com a porgao Fc dos 
anticorpos IgE. Apds o estimulo imune, os mastda tos atraves- 
sam um periodo refratario, o que possibilila a regeneragao dos 
mediadores associados aos seus gr&nulos. 

O processo de degranula^ao pode ser inibido por epine- 
frina, teofili na e AMP dibutil dclico (AMPc), os quais atuam 
nos nucleotfdios dclicos, bem como pela citocalasina B e col- 
chicina, as quais interferem no funcionamento dos microtu- 
bulos e na forma^ao da proteina tubulina. A histamina libe- 
rada pode inibir uma fiitura degranula<jao por mecanismo de 
retroalimenta^ao negativa, envolvendo os receptores H 2 e ele- 
vando os nfveis da AMPc. A acetilcolina, por sua vez, aumenta 
a libera<jao da hislamina por elevar os nfveis do monofosfato 
de guanosina cfclico (GMPc). 

A degranula^ao dos mastdcitos promove a libera^ao de 
mediadores pre-formados e gera^ao de novos melabdlitos 
derivados de lipfdios. Os mediadores pre-formados sao com- 
postos pela histamina (determinando prurido, vasodilata^ao, 
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Figura 17.2 Estimulagao mastocitaria na urticaria e eventos subsequentes: uma vez que o mastocito e estimulado por mecanismos imunes ou nao 
imunes ocorre a degranulagao, liberando mediadores pre-formados {histamina, triptase e heparina) e neoformados {metabolitos derivados de lipfdios, 
especialmente a prostaglandina D 2 , leucotrienos e fator ativador de plaquetas [PAF]). Com a persistencia da estimula 9 ao ocorre a produgao de citocinas 
como IL- 1 , IL-3, IL-4, IL-8, IL-13, IL-16,TNF-cx e GM-CSF, que ativam varios outros elementos celulares (macrofagos, linfocitosT, eosinofilos, linfocitos B, 
monocitos e celulas endoteliais). Adaptada de Huston DP e Bressler RD (1992). 
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aumento da permeabilidade vascular, contra^ao da musculatura 
lisa, secre<;ao mucosa, quimiocinese de leucdcitos, produ<;ao 
de prostaglandinas, secre^ao acida g&strica e imunorregula- 
<jao), proteases natural's (triptase, a qual pode causar clivagem 
do C 3 e fibrinolise; quimase e carboxipeptidase A), heparina 
(anticoagula^ao local, inibi^ao da ativa^ao do complement e 
neutraliza^ao da prolefna basi'ca maior), fator quimioldti'co de 
eosindfilos, fator quimiolfaico de neutrdfilos e hidrolases aridas 
(ar ilsulf atase, belaglucoronidase, beta-hexosaminidase, as quais 
sao responsaveis por degrada^ao enzimatica). 

Os melabdlitos derivados de lipidios gerados pela degra- 
nula<;ao dos mastddtos compreendem as seguintes subst&n- 
cias: prostaglandina D 2 (PGD 2 ) (propriedades de vasodilata- 
<jao, inibi<;ao da agrega<;ao de plaquetas, vasopermeabilidade, 
contra<jao de musculos lisos), leucotrienos LTC 4i LTD 4 , LTE 4 
(vasopermeabilidade, contra^ao de musculos lisos e secre^ao 
mucosa) e LTB 4 (vasopermeabilidade, quimiolaxia, ader£n- 
cia, ativa^ao e degranula^ao dos neutrofilos), fator ativador de 
plaquetas (vasopermeabilidade, contra^ao de musculos lisos, 
secre<jao mucosa, agregtujao de plaquetas, quimiotaxia e ati- 
va^ao de neutrdfilos e eosindfilos), tromboxano A 2 (contra^ao 
de musculos lisos, agrega^ao de plaquetas), metabdlitos oxigS- 
nio (citotoxicidade celular) e adenosina (vasopermeabilidade, 
contra<;ao de musculos lisos). £ provavel que a histeimina seja 
a principal mediadora, uma vez que apresenta maiores con¬ 
centrates teciduais apds a degranula<jao. 

A sucessao de mediadores secretados pelos mastda'tos ati- 
vados inicia uma resposta imediata na urticaria, e pode ser 
capaz de desencadear estado mats persistente de inflama^ao, 
que, segundo Schwartt (1991), e denominado resposta de fuse 
tardia da urticaria (Figura 173). 

Os eosindfilos constituem celulas associadas as doen- 
<jas alergicas dependentes de mastdcitos, embora possam ser 
encontrados em alguns poucos subtipos de lesoes urticarifbr- 
mes nos exames de histopatologia de rotina. 

■ Autoimunidade na urticaria 

A urticaria cr6nica idiopatica constitui cerca de 70% das 
urticarias cr6nicas, sendo que 25 a 50% destos demonstram 
autoanticorpos liberadores de histamina direcionados contra 



Figura 1 7.3 A hi persensibilidade imediata apresenta a fase imediata (dura- 
$ao de ate4 h) de libera^ao mastocrtaria, em que os principals mediadores 
envolvidos sao os pre-formados (histamina, triptase), os quais estimulam as 
terminates nervosas que liberam neuropeptfdios (substancia R peptidio 
relacionado com o gene da calcitonina e outros) que promovem vasodi- 
lata^ao e extravasamento capilar; e a fase tardia (inicio 4 a 6 h e dura^ao 
ate 24 h), com a libera^ao dos mediadores neoformados (prostaglandinas 
e leucotrienos) e citocinas que ativam elementos celulares (como eosino- 
filos, neutrofilos, linfocrtos e macrofagos), os quais sao responsaveis pela 
persistence mais duradoura das lesoes urticadas. 
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os receptores FceRIot ou, menos frequentemente, a IgE, ou 
ainda ambos (Figura 17.4). A exist£ncia desses autoanticor¬ 
pos caracteriza a denominada urticaria cr6nica autoimune. 
Esses autoanticorpos sao do isdti po IgG^ e IgG 3 . O diagnbstico 
clinico da urticaria autoimune (anticorpos anti-FcsRIcr ou 
anti-IgE) e inferido pelo teste cutaneo do soro autdlogo, que 
e realizado por coleta de sangue do paciente, durante episd- 
dio de urticaria, com separa<;ao do soro por centrifiiga^ao. Em 
seguida, injeta-se por via intradermica, na pele clinicamente 
nao envolvida pela urticar ia, um volume de 0,05 mL do soro; 
a rea^ao pele inoculada e submetida a leitura ap6s 30 min. 
A forma^ao de uma urtica com um di&metro de pelo menos 
1,5 mm maior que o edema provocado pela injeto de solu<jao 
salina esteril, usada como controle, e considerada como teste 
positivo (grau de recomenda^ao B). 

■ Participant) do Helicobacter pylori e outras 
inf echoes bacterianas 

Hizal et al. (2000) demonstraram positividade no teste 
cut&neo do soro autdlogo e altos nfveis de anticorpos IgG 
anti -Helicobacter pylori nos pacientes com urticaria cr6nica, 
concluindo que a rela<^ao entre autoimunidade e infec^ao pelo 
Helicobacter pylori merece mais estudos. O Consenso Frances 
sobre Urticaria (2003) sugere a aus£ncia de rela<jao entre a 
infec^ao pelo Helicobacter pylori e o curso da urticaria cr6nica, 
recomendando a pesquisa da bacteria apenas quando houver 
sintomas digestivos (grau de recomenda^ao B). Neste mesmo 
consenso nao se encontraram evidSncias da associa<;ao de 
inf echoes bacterianas ocultas (infec^oes dentarias ou sinusais, 
por exemplo) e urticaria cr6nica. 

• Autoimunidade a tireoide 

Demonstrou-se que em at£ 20% dos pacientes com urtica¬ 
ria cr6nica refrataria ao tralamento podem ser encontrados 
titulos elevados de anticorpos antitireoide (antiperoxidase e 
antitireoglobulina), enquanto, na popula^ao geral espera-se 
encontra-los em apenas cerca de 3 a 4% dos indi'viduos sau- 

Autoanticorpos para os receptores 
da IgE nos mastocitos na urticaria cronica 

IgGI e lgG3 



Figura 17.4 Urticarias autoimunes. Postula-sea existencia de um subgrupo 
de pacientes com urticaria cronica, no qual ha anticorpos da classe IgG se¬ 
cretados em resposta a tres possiveis antigenos: (1) a fra^ao a do receptor 
de alta af nidadeda IgE(FCsRI), (2) a propria IgEe (3)aocomplexoformado 
pela IgG anti-IgE. Esses autoanticorpos sao da subclasse IgG! e lgG 3 , os quais 
fixam complemento, intensifi cando mais ainda a degranula^ao mastocitaria. 
Adaptada de Greaves MW (2000). 
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dave’is. O encontro de autoanticorpos antitireoide e anticor- 
pos anti-FceRIot, simultaneamente, em alguns pacientes com 
urticaria cr6nica parece indicar a exist£ncia de um estado de 
doen^a secundario a um processo autoimune e/ou uma ruptura 
na regulato imune. Esta ideia e refor^ada por Rotfcem, que nao 
correlaci'onou a direta participate dos autoanticorpos contra 
a tireoide na etiopatogenia da urti'c&ria crdnica, postulando 
que provavelmente estariam relacionados paralelamente, como 
eventos autoimunes (grau de recomenda^ao C). 

■ Urticaria de contato ao latex 

A alergia ao latex da borracha natural afetei pessoas expostas 
rotineiramente aos produlos feitos com borracha natural, que 
sao obtidos da arvore Hevea brasiliensis . Os gnapos de maior 
risco sao os profissionais da area de saude, trabalhadores da 
industria da borracha e pessoas submetidas a multiplos proce- 
dimentos cirurgicos, tais como os portedores de espinha bifida. 

A alergia ao latex da borracha consiste em uma rea<;ao do 
tipo I de Gell e Coombs, medi'ada pela IgE, a qual pode levar a 
anafilaxia e a morte. As rea^oes ao latex da borracha ocorrem 
como sindrome da urfcicaria de contato, tipicamente dentro de 
1 h ap6s a exposi^ao a essa subst&ncia. 

As manifesta^oes clinicas dependem da via de exposi^ao: via 
cutanea (urfcicaria, dermatite e prurido), transported pelo ar 
(rinite, conjuntivite, asma) e via mucosa (anafilaxia, taqui'cardia, 
angioedema, nauseas, v6mitos, dor abdominal, hipotensao). 

A alergia ao latex e considerada um problema de saude em 
paises industrializados. O latex causa, pelo menos, 10% de 
todas as rea^oes anafilaticas intraoperatdrias. Anafilaxia tern 
sido relatada ap6s o contato com bicos de mamadeiras, chu- 
petas, vibradores vaginais, cateteres de Foley, preservatives de 
latex, bexigas, elasticos odontoldgicos, tubos endotraqueais, 
adesivos de eletrocardiografos, baloes inflaveis e alimentos 
preparados com luvas de borracha. 

£ oporfcuno lembrar que o latex causa, menos frequente- 
mente, dermatite de contoto imunol6gica e por irritante prima- 
rio. O eczema de contocto que pode ocorrer e provo cado, com 
maior frequencia, pelos aditivos empregados na fabrica^ao da 
borracha do que pelos diversos alergenios que compoem o latex. 

As rea^oes ao latex provavelmente obedecem a sequena'a 
tipica de eventos observados em outras rea^oes imediatas. Ap6s 
a exposi^ao ao latex da borracha natural (LBN), ocorre a sensi- 
biliza^ao a uma das diversas proteinas que compoem o latex. O 
antigeno induz os plasmocitos a produzirem anticorpos IgE ou 
IgG 4 espedficos ao LBN, que se hgam aos receptores de super- 
ffcie de alta afinidade nos mastoa'tos. Ap6s uma reexposi^ao, 
a elicita^ao de uma respostet alergica ocorre quando esses anti¬ 
corpos sao ligados ao antigeno do LBN. Mediadores, tais como 
a histeimina e melabolitos do acido araquid6nico, sao liberados 
de maneira imediata por mast6cilos, determinando aumento 
da permeabilidade vascular, vasodilate(;ao e broncoconstri^ao, 
expressos clinicamente como urfci caria, hipotensao e asma. 

Os profissionais de saude sensibilizados ao latex se bene- 
ficiam de luvas a base de elast6mero, que sao capazes de 
protege-los do sangue adequadamente, porem sao bem mais 
caras. Ja as luvas de vinil nao sao tao caras e servem quando 
fbrradas por algodao para uso domestico. Para a realiza<jao de 
exames de mucosas, luvas duplas de vinil proporcionam pro- 
te^ao adequada. 

A sindrome ldtex-fruta se caracteriza pela antigenicidade 
cruzada do latex com frutas como banana, abacate, papaia, 
kiwi, castanha e tomate. Trintei a 50% dos indivfduos alergicos 
ao latex apresentam hipersensibilidade a derivados de plantas 
e alimentos, especialmente frutas frescas. 


■ Outros possiveis mecanismos etiopatogenicos 

Tharp et al. (1984) sugeriram que a gastrina, um resfduo de 
peptidio de 17 aminoacidos, liberada pelas celulas G do antro 
gastrico e duodeno proximal imediatamente ap6s a alimen- 
ta<jao, poderia estar envolvida nas rea<;oes anafilaticas e nas 
urticarias relatadas ap6s a ingestao de determinados alimen¬ 
tos. Corrobora esta teoria a observa<;ao de que uma correla- 
<;ao direln entre os sintomas clfnicos com a detec<;ao de IgE 
especi'fica a um antigeno nao e sempre possfvel nos casos sus- 
peitos de alergia alimentar. Esses autores demonstraram que a 
inje^ao intradermica de gastrina ou pentagastrina provocou a 
libera<;ao de mediadores dos mastdeitos da pele. Sabe-se que 
a ingestao de proteinas provoca uma secre^ao sign'ificativa- 
mente maior da gastrina, em compara<;ao com carboidratos 
e lipfdios. Especularam ainda que sfndromes p6s-prandiais 
de hipersensibilidade imediata-sfmile, tais como a anafilaxia 
induzida pelo exerci'cio apenas apds a alimenta<;ao, a hipoten¬ 
sao p6s-prandialnos idosos e a urticaria inexplicada apds a ali- 
menta<;ao poderiam ter como substrato a atua<;ao da gastrina, 
influenciando a expressao clfnica da libera<;ao dos mediadores 
dos mastdeitos nesses pacientes (grau de recomenda^ao C). 

Nas urticarias recorrentes e crdnicas postula-se que possa 
estar envolvida uma intoler&ncia a hislamina, determinada 
por uma sobrecarga de histomina contida na dieta e/ou meta- 
bolismo anormal da histamina (deficiencia da diamino-oxi¬ 
dase). Esta e a principal enzima envolvida na degrada<;ao 
da hislamina, com uma atividade predominate na mucosa 
intestinaL. O alcool e alguns medicamentos, como imipenem, 
dobulamina, pancurdnio, pentamidina, verapamil, isoniazida, 
acido clavulinico, di-hidralazina, cloroquina, acetilcisteina, 
metocloprami'da e cefuroxima, podem diminuir a atiVidade 
dessa enzima e determinar maior sensibilidade a alimentos 
ricos em histamina ou alimentos geradores de histamina, 
como peixes (atum, sardinha, anchova), queijos (parmesao, 
ementeil, gouda), salame, bngui<ja, cerfcos vegelais (tomate), 
vinhos e cervejas. Diversos experimentos tem demonstrado 
uma deficiSnci'a da diammo-oxidase nos enterdcitos dos 
pacientes com urticaria crdnica ou recorrente (grau de reco- 
menda<jao C). 

O mecanismo de assotia^ao entre as infec<;6es dentarias e a 
urticaria crdnica permanece indefinido. Ha relatos de que exa¬ 
cerbates transitdrias da urticaria ocorreram com febre alta, 
apds tratamento dentario, sugerindo que a baefceriemia e/ou 
toxemia decorrente do tratomento odontoldgico resultaria na 
indu^ao da urfcicaria, tanto por via imune como por mecanis¬ 
mos nao imunes. A libera^ao da histamina pelos mastdeitos, 
atraves dos lipopolissacandios de bacterias Gram-negativas da 
flora bucal, como exemplo a Veilonella sp., poderia ser rele- 
vante como fator patogenico na urticaria nos pacientes com 
infec^ao odontog&nica ou sinusal, alem de essas anafilotoxinas 
terem um possivel efeito vasodilatador agudo direto determi¬ 
nando exacerbates da urticaria (grau de recomenda<jao C). 

Em 2001, Kozel et al. avaliaram 220 adultos com urticaria. 
Destes, 72 (33,2%) apresentavam urticaria fisica; 24 (10,9%), 
associate de urticaria ffsica e crdnica idiopatica; 78 (36%), 
urticaria crdnica idiopatica; 20 (9,0%), urticaria decorrente de 
medicamentos; 15 (6,8%), urticaria por alimentos; 4 (1,8%) 
urticaria por infec<joes; 3 (1,4%), urfcicaria devido a doen^as 
intemas; e 2 (0,9%), urfcicaria de contato. Uma causa pdde 
ser identificada em 53,1% dos pacientes. Apds 1 ano, 35% 
dos pacientes estavam curados, e, neste penodo, os sintomas 
diminufram em 28,9%. Remissao espont&nea ocorreu em 
47,4% dos pacientes nos quais nao se identificou causa para 
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a doen^a, e em apenas 16,4% daqueles com urticaria fisica, os 
quais, nesse estudo, apresenteram o pior progndsti'co em rela- 
ijao a dura^ao da doemja: 84% tinham sintomas apos 1 ano. 

► Histopatologia 

O exame histopatolbgico da urtica classica demonstra 
edema da epiderme e da derme superficial e media, com 
dilata^ao das v£nulas p6s-capilares e vasos linfaticos da 
derme superficial; nao e espetifico. No angioedema, altera- 
<joes similares ocorrem na derme profunda e no subcutoneo. 
Dependendo da dura<jao da urtica, ha um infiltrado inflama- 
t6rio misto perivascular de intensidade variavel, constituido 
por neutrofilos e/ou eosinofilos, macrbfagos e linfocitos do 
tipo T auxiliares. Na urticaria de pressao tardia o infiltrado 
localiza-se preferencialmente na derme media e profimda. 

► Tipos de urticaria 

■ Urticaria aguda 

As lesoes sao placas eritematoedematosas grandes, pruri- 
ginosas, de initio subito e dura^ao efSmera, acompanhadas, 
com frequSncia, de fenbmenos gerais. O episodio de urticaria 
aguda pode persistir por horas a dias. Nao e dificil encontrar o 
fator desencadeante, sendo frequentemente relacionado com 
as causas listadas no Quadro 17.6. Em geral, nao requer inves- 
tiga^ao, a nao ser a sugerida pelos dados da anamnese. As rea- 
<joes mediadas pela IgE a alergSnios ambientais (tais como o 
latex, castanhas ou peixe), quando causas da urticaria aguda 
ou de contato, podem ser investigadas pelo teste cut&neo de 
leitura imediata ( prick test) ou entao pelo RAST {radioallergo- 
sorbent test ) no sangue. Deve-se ressaltor que, para ser valo- 
rizado, o resultado de ambos deve ser correlacionado com o 
contexto clfnico. 

• Urticaria cronica comum 

A urticaria e considerada cr6nica quando persiste por 
mais de 6 semanas. Cerca de 30% dos pacientes com urti¬ 
caria apresentam a forma crbnica. De evolu^ao recorrente, 
pode prolongar-se at£ mesmo por anos; ha tendSncia a cura 
espontinea. Raramente, apesar de investiga^ao adequada, a 
etiologia e encontrada. Em geraf, acomete mulheres adullas; 
seu trateimento e dificil e apenas sintomatico. Segundo o gui¬ 
deline da British Association of Dermatologists de 2001, nao 
se recomendam investigates para a maioria dos doentes com 


Quadro 17.6 


Causas da urticaria aguda. 


Origemidiopatica 

Alimentos: frutas (pi ex., morango), f rutos do mar, castanhas, condimentos, cha, 
chocolate e produtos de laticnios 

Medicamentos: antibioticos (pi ex., penicilinas esulfonamidas), aadoacetilsaliciliw 
eantHnflamaton'05 nao hormonais, morfina ecodeina 

Hemoderivados 

Radioiontrastes 

lnfec0es vita is e doen^as febris 
Picadasdeabelhae vespa 


urticaria crbnica leve que responda ao uso de anti-histamf- 
nicos. Para caos casos mais graves e que nao obtSm melhora 
com tratemento conventional,, um guia util de investiga^ao 
consiste em solicitor um hemograma completo (o que auxi- 
lia na detec^ao de neoplasias hematolbgicas ou eosinofilia 
indicativa de inf echoes helmfnticas intestinais), velocidade de 
hemossedimenta£ao (normal na urticaria crbnica idiopatica 
e geralmente elevada na urticaria vasculite e na sindrome de 
Schnitzler). A pesquisa de autoanticorpos da tireoide e testes 
da flint 0 tireoidiana pode ser indicada na suspeito de doent 
dessa glindula (Quadro 17.7). Nao ha atualmente um teste 
laboratorial padronizado que avalie a existentia dos autoan¬ 
ticorpos liberadores de histamina; porem, em centros de refe- 
rencia o teste intradermico com o soro autologo oferece uma 
razoavel sensibilidade e especifitidade. 

A urticaria crbnica ou a urticaria vasculite pode ser asso- 
tiada a varias doen<^as imunes sistSmicas ou sfndromes 
raras, alem de doen<jas autoimunes do tecido conjuntivo 
(Quadro 17.8). 

■ Urticarias fisicas 

As urticarias fisicas fbrmam um grupo heterogSneo de 
doen<;as devido a ampla variabihdade de estlmulos desen- 
cadeantes ou formas dfnicas variaveis, bem como sua asso- 
tia£a° a outros tipos de urticaria. Isso sugere que nas formas 
tradicionais participant mecanismos nao espetificos, como 
menor liim'ar de at iva^ao mastoa'toria ou maior reat ividade 
das celulas-alvo. Isso tern sido observado em pacientes com 
dermografismo, que tambem podem sofrer de hiper-reati vi- 
dade brbnquica a histamina ou metocolina. Por outro lado, 
mecanismos mais espetificos podem ser relevantes na urti¬ 
caria solar e na por calor. Contudo, muitos questionamentos 
em rela£ao 2t° s mecanismos patogSnicos das urticarias fisicas 
permanecem nao elucidados. 


Investigate) das urtitirias.. 

Tipo 

HMG 

VHS 

Antinrpos lireo dianos AS H 

C4 

AP 

Provoca^ao 

Urticana aguda e episodica 

h 

{-) 

H 

(-) 

{-) 

(-) 

Urtican a cronica 

(+) 

(+) 

(+) 

(-) 

{-) 

(-) 

Urticana fisica 

{-) 

{-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(+) 

Angioedema semur:icas 

{-) 

{-) 

H 

(+) 

(-) 

(-) 

Urtican a iontato 

h 

{-) 

H 

(-) 

{-) 

(+) 

Urtfcan’a vasculite 

(+) 

(+) 

(-) 

(+) 

(+) 

(-) 

HMG = hemogi^maiVHS = veloddade de hemossedimenta0o;T5H 
GrattanCeta^ (2001). 

= hoimonjo estimulanle da tireoide; AP = exame anatomopatologico; H • 

= 5em 

indicate doexame/tste; (+} • 

= indka-sea execu^ao do exame/tesle. Adaptado de 
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Urticaria cronica e lesdes urticai iformescomo manifesta^ao 
cutanea de doenjas s stemicas e sindromes raras. 

Doen^asgentticas 

Sfndrome de Muckl e-Wells (OMIM* 191900) 

Sfndrome familiar autoimune aofrio (OMIM120100) 

Febre familiar do Mediterraneo (OMIM 249100) 

Sfndrome hiper-lgD (OMIM 251170) 

Sfndrome infantil cronica neurologica,cutanea e arti cular—CINCA ( chronic, 
infantile, neurologic, cutaneous, and articular syndrome] ou doen^a inflam atoria 
multi5sistemica de initio neonatal - NOMID [neonatal-onsetmultisystem 
inflammatory disease) 

Sfndrome de Frier eGricelli (OMIM 251170) 

Doen^asimunes 

Lupus eritematoso sistemico 

Sfndrome de Sjogren 

Derm atom iosite 

Doen^a mista do tecido ionjuntivo (sindrome de Sharp) 

Artn te reumatoide juvenil (doen^a de Still) 

Sfndrome de Cogan 

Doert^adosoro 

Crioglobulinemia (comoprecursora da purpura palpavel) 

Present de autoanticorpos «ontra a tireoide 
Policondrite recorrente 

Vasculites 

Granulomatose de Wegener 
Sfndrome de Churg-Strauss 
Arterite deTakayasu 
Doengas hematologicas 
Hemoglobinuria paroxf stica 
Policitemia vera (doenga deVaquez) 

Sfndrome hipereosinofflica 
Angioedema episodico tom eosinofi: a 
Sfndrome de Schnitzler 
Adaptado de Hauser C (2003}. 


A seguir, e apresentada de maneira resumida a padroniza- 
<jao internacional para investiga^ao das urticarias f isicas. 

Dermografismo sintomdtico imediato (urticaria facticia) 

Aplica<fao de uma pressao de menos de 36 g/mm 2 . O teste 
e realizado no dorso, com um instrument denominado der- 
mografSmetro ou objeto de ponta romba (Figura 17.5). 

Urticaria de contato ao frio adquirida 

Aplica^ao de cubo de gelo envolvido em saco plastico sobre 
a pele por um perfodo de 5 min. A resposta ocorre dentro de 
10 min. Caso o teste do cubo do gelo seja negativo, pode-se 
imergir o bra^o em agua fria (5 a 10°C) por 10 min. 

Urticaria ao frio reflexa 

Apenas a exposi<jao do corpo ao frio induz a urtica, sendo 
o teste do cubo do gelo negativo. As urbcas podem ser pro- 
vocadas pelo resfriamento do corpo em uma sala a 4°C, por 
30 min. 

A urticaria ao frio (UF) e uma entidade clinica distinta 
caracterizada por eritema, prurido e urticas na pele exposta 
ao frio. As lesoes podem ser exclusivamente limitadas a area 
de contato com o frio ou podem ser generalizadas, com maior 



Figura 17.5 Dermograf smo. 


risco de sintomas sist£micos, tais como cefaleia, calafrios, 
taquicardia e diarreia. As mucosas orais podem ser envolvidas. 
Diferentes manifesta<foes cKnicas da UF t^m sido descritas, 
incluindo o dermografismo induzi'do pelo frio, UF localizada, 
UF perifblicular, UF colinergica, UF tardia familiar autoss6- 
mica dominante. A UF tardia tern uma latSnci’a de 3 a 24 h 
ap6s a exposi<jao ao frio e dura em torno de 24 h. 

Na UF familiar sist£mica ha uma erup^ao maculopapulosa 
diferente da urticaria classica, e pode ser desencadeada por 
ventos frios. O diagnbstico pode ser estabelecido pelo teste do 
cubo do gelo ou agua ffia (15 min, 8°C). Por sua vez, a UF 
pode preceder a presen^a de crioglobulinas ou mieloma mul- 
tiplo por varios anos e desaparecer com a redu^ao das crio¬ 
globulinas. A UF tern sido descrita em associa^ao a mononu- 
cleose infecciosa, hepatite, sarampo, HIV, borreliose, sifihs e 
inf echoes bacterianas. Exames subsidiarios indicados incluem 
hemograma, rea<;oes sorolbgicas para sffilis, hepatite, HIV, 
virus de Epstein-Barr, pesquisa de crioglobulinas, aglutininas 
ao frio e criofibrinogSnio. 

Urticaria de pressao tardia 

Pode ser testada aplicando-se perpendicularmente sobre o 
dorso ou a coxa do paciente uma roda de 1,5 cm de di&metro, 
com peso de 2,5 a 4,5 kg, por 20 ou 15 min, respectivamente. 
Se surgir urtica na area testada em at£ 6 h, o teste e conside- 
rado positiVo. 

Urticaria solar 

Pode ser testoda por meio de provoca<jao com luz solar 
natural, luz monocromatica ou ainda simulador solar arti¬ 
ficial, por um periodo de 10 min, quando se espera o surgi- 
mento de urticas. 

Urticaria aquagenica 

Aplica-se agua atraves de uma gaze embebida em agua a 
37°C, por 20 min, ou banha-se o paciente em agua na tempe- 
ratura corporal. 

Urticaria de contato ao color adquirida 

Aplica-se um fiasco contendo agua aquetida a 38°C a 50°C por 
1 a 5 min. As urticas surgem em minutos no local da aplica^ao. 

Angioedema vibratorio 

Aplica^ao de um estlmulo vibratdrio (de prefer^ncia um 
vibrador de vortex laboratorial) sobre o antebra^o do doente 
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por 15 min. Surgem urticas no local da aplica<jao dentro de 
10 min ap6s o teste. 

Urticaria colinergica 

Submete-se o paciente a exercici'o fisico (p. ex., corrida) 
ate provocar sudorese para produzi'r aumento da tempera- 
tura, ou entao, a imersao parcial do corpo em agua aquecida 
a 42 & C por 10 min. O teste provoca rapido aparecimento de 
urticas. Caracteristicamente surge grande eritema que pode 
ser encimado por pequenas papulas; tern durajfao ef £mera de 
cerca de 30 min. Dermografismo caracteristicamente acom- 
panha o quadro. Caso o teste seja negativo deve ser repetido 
em outro dia, para confirma^ao. 

■ Urticaria de contato 

£ a que ocorre em consequ£ncia do conteto com deter- 
minada substincia especffica (plantas, pelo de animais, leite, 
frutas, trigo etc.). Aparece poucos minutos ap6s o contato e 
desaparece no perfodo de 1 a 4 h. Em geral, ocorre sob uma 
forma localizada na area do contato, iniciando-se dentro de 
minutos a 1 h ap6s a exposi<jao ao agente causal. As rea^oes, 
na maioria dos casos, sao de intensidade leve. As prepara<;6es 
alimentores, especialmente proteicas, ou o uso de luvas de l&tex 
constituem causas comuns da urticaria de conteto nas maos. A 
urticaria de conteto pode ocorrer tanto por mecanismos nao 
imunes como imunes. As rea^oes nao imunes podem surgir de 
novo ap6s a manipula^ao de substanc'ias como o persulfate de 
am6nio (solu^oes utilizadas para realizar permanente nos cabe- 
los), aldefdo cinami'co e addo benzoico (encontrado em cos- 
meticos e alimentos), embora muitas outras subst£nrias possam 
causar essas rea^oes. Geralmente acomete adolescentes, e suas 
lesoes sao mais ef £meras do que as dos outros tipos de urticaria. 
Em muitos casos se obtem transferena’a passiva atraves de uma 
IgE (veritem Urticaria de contato ao latex , anteriormente). 

• Urticaria vasculite/vasculite urticarif orme 

Abordada no Capitulo 35, ja que o processo patog£nico e 
primariamente o de uma vasculite leucodtoclasica. 

► Rea^oes adversas a 
medicamentos e urticaria 

A antigeniddade de determinada substinci'a depende de 
fatores inerentes a ela e de fatores especfficos do paciente, 
inclui ndo dose, dura<jao do uso, numero de exposi<foes, via de 
administra^ao, propriedades quimicas do farmaco, bem como 
idade, sexo, diatese atbpica e polimorfismos geneticos especi- 
ficos do paciente em questao. As subslana'as mais frequente- 
mente responsaveis por episbdios de urticaria e/ou angioedema 
sao os agentes antimicrobianos (particularmente a penicilina 
e seus derivados e sulfonamidas), farmacos anti-inflamat6rios 
nao hormonais (AINH) e analgesicos (acido acetilsalicilico, 
dipirona e opiaceos), inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (inibidores da ECA), produtos hemoderivados 
ou substitutes do sangue. Menos frequentemente, a urtica¬ 
ria e/ou angioedema podem ser preci'pilados por relaxantes 
musculares e anestesicos, sedati vos e hipnoticos, subslancias 
antiepilepticas, anticoncepcionais hormonais, anticorpos 
monoclonais e mesmo, raramente, agentes anti-histamini- 
cos. Recentemente, alguns casos relacionados com agentes 
da denom'inada terapia bioldgica, em especial omalizumabe, 
foram descritos. 
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A urticaria ou angioedema induzidos por farmacos sao bons 
exemplos de urti carias nao imunes. Menos de 10% dos pacien- 
tes com rea^oes urticarifbrmes ap6s exposi<;ao medicamentosa 
sao verdadei'ramente alergicos (tem IgE especffica ligada aos 
maslbci'tos e basoiilos). A urti caria quase nunca e um sinloma 
isolado nesses padentes, que frequentemente desenvolvem sin- 
tomas sist^micos de anafilaxia. De modo oposto, mais de 90% 
dos doentes com urti caria ap6s exposi^ao medicamentosa apre- 
sentem-se unicamente com urticaria, sem sinais de anafilaxia, 
e nao tem IgE especifica a substancia, sendo na verdade into- 
lerantes ao medicamento , e nao tem alergia verdadeira. Nesse 
contexto de intoleranda medicamentosa a subslanaa ate pode 
ser reintroduzida e geralmente e bem tolerada. Esses pacientes 
intolerantes a medicamento tem frequentemente um historico 
de urticaria cr6nica ou urticaria <c idiopatica* sugerindo que 
sejam mais propensos a ativa^ao mastociteria por substendas 
quimicas com propriedades tbxicas (xenobioticos). 

Estima-se que os AINH, incluindo o addo acetilsalicilico 
(AAS), agravem a urticaria cr6nica comum em cerca de 20 a 
30% dos casos durante a fase de atividade da doen^a, mas pro- 
vavelmente nao o fazem durante a sua remissao. Isso possivel- 
mente ocorre devido a inibi<;ao da prostaglandina E 2 (PGE 2 ), 
a qual inibe a degranula^ao mastodtaria por via imune ou a 
produ<jao dos dsteim'l leucotrienos, que causam diretamente 
aumento da vasopermeabilidade. Evidences recentes indicam 
que inibidores da ciclo-oxigenase tipo 2 (inibidores da COX-2), 
como rofecoxibe e celecoxibe, parecem ser bem tolerados em 
pacientes com conheci'da resposte adversa tipo urticaria ao 
acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatorios nao hor¬ 
monais. O AAS e outros AINH sao tambem causa comum de 
urticaria aguda e rea^oes anafilactoides. O mecanismo desses 
eventos nao se encontra esclaretido, mas parece nao envolver a 
IgE. O AAS pode ser um cofator, juntemente com o alimento e o 
exerddo, na anafilaxia induzida por alimento e exerdcio. 

► Angioedema 

£ um quadro que se caracteriza pelo edema, em geral volu- 
moso, que acomete primordialmente a hipoderme. Sao pontos 
de elei^ao labios, lingua, palpebras e genitelia; locah»i<fao grave 
e a laringe (asfixia). As lesoes aparecem abruptamente e desa- 
parecem em horas, podendo, entretento, durar dias. Em geral, 
nao ha prurido. Acompanha cerca de 50% dos casos de urticaria 
cr6nica idiopatica. Quando isso e observado, o prognbstico e 
pior: 75% dos casos apresentem episbdios recorrentes por mais 
de 5 anos. A abordagem para os pacientes com angioedema 
pode ser similar a de pessoas com urticaria. Entretento, varias 
possibilidades diagnbsticas podem estar envolvidas, e devem ser 
lembradas: por exemplo, no angioedema herediterio, causado 
pela deficienda do inibidor da Q-esterase, o uso de esteroides 
anabblicos e efetivo. A Figura 17.6 demonstra um algoritmo de 
procedi'mento na investiga<jao do angioedema. 

O primeiro passo consi'ste em uma anamnese cuidadosa 
sobre a existencia de historia familial da afec^ao e exame fisico 
minucioso. Se os niveis do quarto componente do comple- 
mento (C 4 ) sao normais, pode-se proceder a mesma investi- 
gajfao orienteda para as urticar ias. Caso os niveis do C 4 sejam 
diminuidos, deve-se proceder a dosagem da proteina inibi- 
dora da C! esterase (C r INH). Se a quantidade da proteina e 
normal e ainda os niveis de C 4 sao baixos, um teste fimcional 
do inibidor da Q esterase deve ser obtido, uma vez que um 
subgrupo de pacientes com angioedema hereditario produz 
quantidades normais do Q-INH, porem com fun^ao alterada. 
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Figura 17.6 Algoritmo de investigagao do angioedema. Adaptada de Cooper KD {1991) e Markovi'c SN etah ( 2000 ). 


Caso um resultado normal seja novamente obtido, conclui-se 
que o paciente nao apresenta angioedema hereditario. 

Niveis diminuidos do C 2 ou C 4 conjuntamente com niveis nor¬ 
mais do C r INH podem resultor da exposigao a contrastes radio- 
lbgicos, bem como de sindiomes com formagao de imunocom- 
plexos. Caso os nesulteidos das provas funcionais ou da dosagem 
do C r INH resultem em valores reduzidos, os niveis sericos do 
Qq devem ser medidos, para se distinguir o angioedema heredi- 
lario, mais fccilmente tralavel, da associagao rara do angioedema 
adquirido com neoplasi as, tais como linf omas de c&ulas B. 

Um nivel reduzido do Qq pode derivar de uma sindrome 
paraneoplasica que consome o C x qe assim depleta secundaria- 
mente o Q-INH. Assim, niveis baixos do Qq devem conduzi'r 
a uma investigagao de neoplasia interna. Alem dessa condigao, 
McDuffie descreveu, em 1973, a sindrome da urticaria vascu- 
lite hipocomplementemica , na qual ha anticorpos (precipitinas) 
dirigidos contra o C ^ com ou sem diminuigao dos niveis do 
primeiro componente do complemento. Esses anticorpos sao 
dirigidos contra a porgao colageno-simile do Cjq e sao encon- 
trados em 100% dos porfcadores dessa sindrome. Os niveis do 
C 3 e C 4 podem variar do indetectavel ao normal. 


O diagnosti'co de angioedema hereditario pode ser feito se o 
nivel de Qq for normal e os niveis de C 2 e/ou C 4 e do Q-INH 
encontrarem-se reduzidos. Exceto pela idade de inicio e pela 
historia familiar, o angioedema adquirido e a forma hereditaria 
sao duas sindromes clinicamente indistinguiveis. Este diagnds- 
tico € fundamenlal, uma vez que consti tui uma doen^a poten- 
cialmente fatal e responde bem ao tratamento com esteroides 
anabolicos como o danazol e o estanozolol. 

Outra causa de angioedema adquirido ocorre entre 0,1 a 0,5% 
dos pacientes que usam inibidores da enziina conversora da 
angiotensina (inibidores da ECA). A maior ocorr^nda de angio¬ 
edema entre afro-americanos parece dever-se aos menores niveis 
de bradicinina enddgena nesses indi viduos e consequente maior 
sensi'bilidade as elevates de bradicinina induzidas pelos inibido¬ 
res da ECA. Nos pacientes em que o angioedema se deve ao inibi- 
dor da ECA deve-se retira-lo e substitui-lo por terapia altemati va. 

O angioedema pode representar uma das manifesta^oes 
clinicas da anafilaxia, a qual pode ser graduada de acordo com 
os parametros descritos no Quadro 17.9. 

Ha tr£s tipos de angioedema bem individualizados, abor- 
dados a seguir. 




































































































216 


Parte 7 


Dermatoses Eritematosas, Urticaria e Farmacodermias 


Quadra 17.9 

| Sinais e sintomas de gravidade da anafilaxia. 

Grau 

Sintomas e sinais 

Leve (pele) 

Urticaria, eritema generalize do ou angioedema 


Moderado (achados Dispneia, estndor, sibilos, nauseas, vomitos, 

sugen ndo envolvimento lipotimia, diaforese, desconforto tora'cico ou de 

respiratorio, cardiovascular lan nge ou dor abdominal 
on gastr intestinal) 


Grave (h poxia,hipotensao 
oucomprometimento 
neurolog ico) 


Csanose, satura^ao de 0 2 por ox metr a de 
pulso menorque 92%, hipotensao (PAsistolica 
< 90 mmHg),confiisao,colapsoe perda de 
consciencia ou incontinentia fecal eurinana 


* Angioedema adquirido 

Pode ocorrer como entidade aut6noma, habitualmente 
alergica, ou associada a qualquer outro tipo de urticaria, doen- 
<;as do colageno ou neoplasia interna, em especial linfbmas. 
O angioedema alergico e a apresenta<;ao mais frequente e e 
desencadeado por alimentos, medicamentos, picadas, calor/ 
frio por serein capazes de provocar uma libera^ao de hista- 
mina, levando a urticaria e/ou prurido. 

■ Angioedema hereditario 

£ autossdmico dominante e concorre para menos de 1% 
dos casos totais de angioedema. Cerca de 25% dos casos e 
decorrente de muta^ao espontanea; o gene que cod'rfica a pro¬ 
tease encontra-se no cromossomo 11. Aparece na infSncia e 
ocorre em surfcos, na pele, porem, em determinadas ocasioes 
pode haver edema de glote que leva a asfixia e, consequente- 
mente, torna-se uma amea<ja a vida. O edema e nao depressf- 
vel, recorrente, episddico, autolimitado e, geralmente, dura de 
12 a 72 h; nao ha eritema nem prurido. £ assimetrico, unico e 
nao responde aos anti-histami'nicos; podem ocorrer nauseas, 
v6mitos, cdlicas, urgencia urinaria e outras manifesta<;6es. O 
estresse e o trauma sao em muitas vezes fatores desencadean- 
tes. Deve-se a uma redu^ao da atividade funcional do inibidor 
do primeiro componente (inibidor da C r esterase que e uma 
protease) do sistema complemento. 

O angioedema heredilfaio (AEH) e subdividido em: tipo J, 
que corresponde a mais de 80% de todos os casos e que se 
caracfceriza por redu^ao na produ<fao da C r esterase (quan- 
titativo); tipo II que compreende cerca de 20% dos casos de 
AH e em que o n'lvel da enzima esta normal ou mesmo ele- 
vado, mas esta nao e funcionante (qualitativo); tipo III , que foi 
recentemente descrito e tern natureza familial, predominando 
em mulheres. Nao ha defeito quantitative ou quahteitivo na 
enzima, mas, sim, em uma expressao exagerada do gene do 
fator XII que leva a uma produ^ao exagerada de bradicinma. 

■ Angioedema por inibidores da enzima 
conversora da angiotensina 

A incidencia de angioedema entre os usuarios de inibido¬ 
res da enzima conversora da angiotensina (IECA) e de 0,1 a 
0,5%, e em cerca de 20% pode ser grave, o que tende ocorrer 
nos IECA de metaboliza^ao lenta como enalapril e lisinopril 
Cerca de 50% dos casos ocorrem na primeira semana de trata- 
mento, embora possa surgir tardiamente; corresponde a cerca 
de 8% dos casos de todos os angioedemas. 

A patogenese esta relacionada com o acumulo de bradi- 
cinina devido a sua degrada<;ao reduzida quando do uso de 
IECA. O inibidor da C r esterase costuma ser normal. 


Icatibanto e um decap epti'dio, um antagonist a competitivo 
seletivo do receptor B 2 da bradicinina e por isso indicado no 
tratamento das crises do angioedema heredi tario, assim como 
no induzido por IECA. £ empregado na dose de 30 mg por 
via subcutanea, preferencialmente aplicado no abdome; rara- 
mente requer mais de uma dose nas crises agudas cujos resul- 
tados sao muito bons. 

Seu uso nao e recomendavel em pacientes com cardiopati a 
isquemica nem em pacientes com acidente vascular cerebral 
recente. Entre os efeitos colaterais mais comuns podem ser 
mencionados nauseas, dor abdominal, astenia, aumento de 
CPK e enzimas hepaticas, cefaleia e rea^oes cul&neas. No local 
frequentemente ocorrem eritema, edema, calor, dor e prurido. 

Dadas as semelhan<;as clinicas das crises, pacientes que 
apresentam sintomas em decorrencia de defeitos funcionais 
(nao quantilativos) do inibidor de C r esterase sao tembem 
incluidos nesta nomeclatura como AEH tipo 2 e AEH tipo 3, 
respectivamente, e ainda o angiodema adquirido (Grumach, 
2009). O diagndstico diferencial baseia-se na existenaa de 
sinais e sintomas compatlveis e da investiga^ao laboratorial, 
como mostrado no Quadro 17.10. 

As crises de AEH podem representar risco significat'ivo 
para o paciente, especialmente nos casos com acometimento 
de vias respiratdrias superiores. O edema observado nestes 
pacientes nao responde a anti-histamlnicos ou corfcicoides, o 
que dificulta o manejo das crises. 

Assim, para tratamento das crises de angioedema heredita¬ 
rio pode-se utilizar a reposi<jao de inibidor de Q (concentrado 
obtido a partir do plasma humano processado ou recombi- 
nante) ou ainda a interven<;ao sobre a via da bradicinina por 
intermedio do seu antagonista (ecalantide) ou do antagonista 
de seu receptor (icatibanto). Alguns inibidores de fibrindlise 
podem ser empregados nas crises de AEH (acido tranexami'co, 
acido epsilon-aminocaproico). 

Nos episddios de angioedema, a profilaxia para realiza^ao 
de proced'imentos cirurgicos pode ser feita com a reposi<jao 
de C r INH. Para profilaxia de longo prazo, podem ser usados 
andrdgenos atenuados (Grumach, 2009). 


Quadra 17.10 


Diagnostic) dasformas de angioedema hereditario ou adquirido 
a partir da analise de protefnas do sistema complemento. 



AEH tipo 1 

AEHtipoll 

AEHtipoll] 

AEA 

Inibidor de Cresterase (CrINH) 

Baixo 

Normal 

Normal 

Baixo 

Niveis sen cos de C 2 , Q 

Baixos 

Baixos 

Normals 

Baixos 

Nivel Ser «o de C q 

Normal 

Normal 

Normal 

Baixo 


AEH=angioedema hereditario; AEA = angioedema adq uiriido. 


► Diagnostico etiologico 
das urticarias 

A histdria detalhada do paciente e o exame fisico completo 
sao fundamenlais para o diagn6sti‘co etiol6gico das urticarias. 
Exames laboratoriais e testes de provoca<;ao orientodos pela 
anamnese e pelo exame fisico complementam a investiga^ao. 

Os dados a serem inquiridos ao paa'ente devem inclui'r os 
seguintes itens: 

■ tempo do inia'o da doen<;a 

■ frequencia e dura^ao das lesoes 
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variagao durante o dia/noite 

forma, lamanho e distribuigao das lesoes 

angioedema associado 

sintomas associados is lesoes (prurido, queimagao, dor) 

histdria familiar e pessoal de urticaria e atopia 

histdria previa ou concomitante de alergia, infecgoes, doen- 

gas intemas ou outras causas posslveis 

indugao por agentes fisicos ou exerdcio 

alimentos relacionados com a urticaria e habitos alimen- 

tares 

expos gao a inalantes 

uso de medicamentos (anti-inflamatdrios nao hormonais, 
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da 
angiotensina, imunizagoes, hormdnios, laxantes, suposi- 
tdrios, colirios e instilagoes nasais e auriculares e medica¬ 
mentos de medicina alternativa) 

■ tabagismo 

■ tipo de atividade profissional 

■ atividades recreativas 

■ ocorr£ncia relacionada com fins de semana, f£rias ou via- 
gens ao exterior 

■ implantes cirurgicos 

■ reagoes a picadas de inseto 

■ relagao com ciclo menstrual 

■ resposta i terap£utica 


■ estresse 

■ qualidade de vida em relagao i urticaria. 

Os passos subsequentes dependem da natureza do sub- 
tipo de urticdria e encontram-se resumidos na Figura 17.7. 
Diversos autores reiteram a recomendagao contra o uso de 
protocolos gerais extensos e dispendiosos na investigagao 
etioldgica da urticaria. Os exames subsidiaries mais bem 
recomendados para os varios subtipos de urticaria estao resu¬ 
midos no Quadro 17.11. Exames adicionais devem ser reser- 
vados a pacientes selecionados. A alergia do tipo I de Gel & 
Coombs constitui uma causa rara de urticaria crdnica con- 
tinua, por6m deve ser investigada na urtican'a cr6nica inter- 
mitente, enquanto as rea^oes pseudoal£rgicas a alimentos e 
aditivos alimentares podem ser relevantes na urticaria crdnica 
contfnua (grau de recomenda^ao B). A ftequ^ncia das doen- 
^as infecciosas varia entre os diferentes grupos de pacientes e 
em diferentes regioes do planeta. Como exemplo, as infec^oes 
pelos virus da hepatite B e C sao causas frequentes de urti¬ 
cdria cr6nica no sudeste da Europa e incomuns no nordeste 
desse mesmo continente (grau de recomenda^ao B). A neces- 
sidade de investigar inf estates intestinais parece variar entre 
os diferentes grupos de pacientes de acordo com a endemi- 
cidade dessas doen^as. Atualmente 3 o unico teste disponivel 
para inferir a presen<;a de autoanticorpos contra o receptor da 
IgE 6 o teste cutdneo do soro autdlogo. 


Lesao edematosa da pele 
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i 


1 

r --> 

> 24 horas 

r 
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Figura 17.7 Etapas no diagnostico das urticarias. 
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Quadra 17.11 


Avala^ao diagnostics dostlpos mais comuns de urticaria. 


Tipo de urticaria Avalia^ao 


Urticaria espontanea 

Urticaria aguda 
Urtfcan a cronica 


Urticarias fisicas 
Dermografismo 
Urticana de pressaotardia 
U rtlean a de contato ao frio 
Urtfcan'a de contato ao cal or 
Urtfcana solar 

Urtican aAngioedema vibratorso 

Tipos especiais de urticaria 

Urticana oolinergica 

Urtfcan a aquagenica 

Urtfcan a adrenergica 

Urtican a de contato (alergica ou 
pseudoalergica) 

Outras 

Urticana vasculite 


Nenhum teste diagnostico de rotina (a menos quefonementesugerido pela historia do doente) 

Hemograma; VHS (elevada em doen^asistemica);avaliar omissao defarmacossuspeitos (p. ex:, anti-inflamaturios nao hormonais, 
inibidores da ECA); possivelmente: teste cutaneo do soro autologo, teste para Helicobacter pylori e endoscopia digestiva alta se houver 
sintomas dispepticos, protoparasitologico sen ado, hormoniostireoideanose autoanticorpos contra a tireoidese houver historia familiar de 
tireoidopatia, testes cutaneos e IgE espec fica se a historia dsnica in dicar nexo causal; dieta livre de pseudoalergenio por 3 semanas, se os 
habitos alimentares indicarem ingestao relevante dessassubstancias 


Fatores desencadeantes: provas especificas fiisicas 


Fatores desencadeantes: teste docubo do geloou agua fria, hemograma, VHS ecrioglobulinas 


Fator desencadeante: exercic o ou banhode imersaode acordo com a historia do paciiente 


Exame histopatologico de lesao cutanea, imunofluoresiencia direta, hemograma, VHS, FAN, complement e urina tipo I 


VHS =veloddade de hemossedjmentapo; ECA = enzima wnversora da angiotensina; FAN =falorantinud«ar. Adaptado deZuberbierT etol. (2001}. 


► Diagnostico diferencial 

■ Diagnostico diferencial das urticarias 

Embora identificar uma erup^ao cutanea como a urtica¬ 
ria nao seja diffcil, algumas concludes podem ser morfolo- 
gicamente similares a urticaria, de modo a causar confusao 
(Quadro 17.12). 


Quadra 17.13 


Diagnostics diferenciais do angioedema. 


Anafilaxia 

Sin drome de Melkersson-Rosenthal 
Erisipela 

Celulite infecciiosa 
Dermatite de contato 
Fotodermatite 
Linfedema 


■ Diagnostico diferencial do angioedema 

Casos tipicos de angioedema sao facilmente diagnostica- 
dos. O edema agudo dos tecidos prof undos deve ser distin- 
guido da anafilaxia e deve ser considerada a possibilidade de 
obstru^ao das vias respiratdrias. Enquanto as lesoes do angio¬ 
edema duram tipicamente entre 48 e 96 h, as doen^as que 
constituent diagndsticos diferenciais (Quadro 17.13) sao mais 
duradouras. 


Quadra 17.12 


Diagnostics diferenciais da urticaria. 


Prurigo estrofulo 

Eritema polimorfo 

Penfigoide bolhoso 

Ma5tocitose 

Vasculites epoliart rite 

Lupus eritematoso 

Erupgdes morbiliformes a substancia 


Angiossarcoma 


► Tratamento 

A abordagem terapeutica das urticarias agudas e fun- 
damentada no uso dos anti-histamfnicos de segunda gera- 
<jao (nao sedantes) como abordagem padrao. O uso dos 
anti-Hi de segunda gera^ao na urticaria aguda constitui a 
unica interven^ao terapeutica que apresenta grau de reco- 
menda<;ao B, em virtude de estudos controlados randomi- 
zados. Um tratamento alternativo aqueles que nao respon- 
dem ao uso dos anti-Hi , ou em <l ue a apresenta<fao da doen<;a 
aguda e grave com angioedema associado, e o uso de corti- 
costeroide oral (prednisolona) na dose de 50 mg/dia VO para 
adultos e 1 mg/kg/dia para crian<jas, por 3 dias. Poon e Reid 
(2004) revisaram a literatura sob o ponto de vista da melhor 
evidencia cientffica do uso de corticosteroides na urticaria 
aguda e concluiram que a adi<jao da prednisolona ao trata¬ 
mento anti-Hi na urticaria controla mais rapidamente os 
sintomas e propicia resolu<jao mais rapida da doen<;a (grau 
de recomenda^ao B). 
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Se houver angioedema com sitiais de evolufdo para anafila- 
xia (edema de laringe, edema de glote, broncospasmo, nauseas, 
vomitos, hipotensao arterial), deve-se adm'inistrar epinefrina 
(primeira medida terapSutica medicamentosa a ser adotoda) 
em solu^ao 1:1.000 (1 mg/mL) por via subcuteinea on, de pre¬ 
ference intramuscular na coxa anterolateral (absor^ao mais 
rapida e niveis plasmaticos melhores que a inje^ao subcutinea 
ou intramuscular no bra^o): 0,2 a 0,5 mL em adultos a cada 
5 min; 0,01 mg/kg (maximo de 0,3 mg de dose toted) em crian- 
£as. A anafilaxia pode ser graduada conforme o Quadro 17.9. 
Dependendo da resposta a epinefrina, podem ser necessarias 
outras medidas como: 

■ elevar as extremidades inf eriores, o que previne a hipoten¬ 
sao ortostatica e auxilia o desvio da circula^ao da periferia 
para a cabe<ja, o cora^ao e os rins 

■ manter da permeabilidade das vias respiratbrias. Mascara 
facial unidirecional com entrada de oxig£nio. A intuba- 
£ao endotraqueal ou cricotomi'a pode ser considerada por 
medicos adequadamente treinados 

■ administrar oxigenio em fluxo de 6 a 8 L/min 

■ eslabelecer acesso venoso 

■ usar solu^ao salina intravenosa para reposi^ao de fluidos. 
Podem ser necessarios grandes volumes de cristaloides (1 
a 2 L de solu^ao salina fisiologica para adultos, que pode 
ser administrada em volume de 5 a 10 mL/kg nos primei- 
ros 5 min; crian^as podem receber cerca de 30 mL/kg na 
primeira hora. 

Caso persisted a hipotensao, pode ser necessario o uso de 
expansores (solu^oes coloides). Amda considerar: 

■ infusao de epinefrina preparada, adicionando-se 1 mg 
(1 mL) de epinefrina diluida a 1:1.000 a 250 mL de solu- 
$ao glicosada a 5%, o que determina uma concentra<jao 
de 4 p,g/mL. A solu^ao e infundida intravenosamente na 
taxa de 1 a 4 jxg/min (15 a 60 gotas por minuto com dis- 
posit’ivo de microgotas [60 microgotas por minuto = 1 mL 
= 60 mL/h]), aumentando atb um mdximo de 10 jxg/min 
para adultos e adolescentes. Devido ao risco de arritmias 
potencialmente letai's a epinefrina deveria apenas ser usada 
intravenosamente durante colapso cardiovascular ou em 
doentes profiindamente hipotensos, que nao responderam 
a infusao de volume e a varias doses da epinefrina injeta- 
das por via intramuscular, e sempre sob monitoramento 
cardiaco 

■ considerar ranitidina, 1 mg/kg, a qual pode ser diluida em 
dextrose a 5% em um volume total de 20 mL e injeteida 
intravenosamente em cerca de 5 min. Cimetidina (4 mg/ 
kg) pode ser usada intravenosamente em adultos 

■ broncospasmo resistente a epinefrina: albuterol 2,5 a 5 mg 
em 3 mL de solu<jao salina e repetir quando necessario 

■ hipotensao ref ralnria a infusao de volume e inj e<joes de epi¬ 
nefrina; usar dopamina 400 mg em 500 mL de soro glico- 
sado a 5%, que pode ser administrado por via intravenosa 
de 2 a 20 (jig/kg/mi'n, com rigido controle hemodin^mico 

■ em caso de pacientes que utilizam betabloqueadores, o 
que pode complicar o trateimento: glucagon 1 a 5 mg (20 a 
30 p-g/kg [m&ximo de 1 mg]), por via intravenosa por cerca 
de 5 min seguido por uma infusao (5 a 15 jxg/min) 

■ considerar o uso de glucocorticoides para pacientes com 
histbria de anafilaxia idiop&tica e asma e para os que expe- 
rimentam anafilaxia grave e prolongada. Os glucocorticoi¬ 
des nao atuam agudamente, porem podem prevenir anafi¬ 
laxia recorrente ou protraida. Quando usados, devem ser 


administrados a cada 6 hem dose equivalente ametilpred- 
nisolona (1,0 a 2,0 mg/kg/dia). O uso oral de prednisona 
0,5 mg/kg pode ser suficiente para situates menos criticas 

■ considerar transporte a unidade de terapia intensiva. 

Nas urticarias cronicas o tratamento deve compreender as 
informa<;6es gerais dadas ao paciente (oriente^oes) e a farma- 
coterapia. Varias interven<;6es farmacolbgicas e nao farmaco- 
lbgicas sao possfveis, contudo nenhuma e invariavelmente de 
sucesso. O tratamento deve ser individuahzado as caracteris- 
ticas do paciente. 

► Orientates gerais ao paciente 

Estas sao as orientates gerais que devem ser transmitidas 
aos pacientes: 

■ remover a causa identificada 

■ explicar sobre a doen<ja 

■ reduzir o estresse emocional, o sobreaquec'imento do corpo 
e a ingeslao alcoblica 

■ evitar o uso do dcido acetilsahdlico, anti-inflamatbrios nao 
hormonais, codeina e morfina. Os analgesicos agravam a 
urticaria crbnica em 30% dos pacientes. Aqueles que uti¬ 
lizam dcido acetilsalicilico em baixa dose com finalidades 
antitrombbticas podem geralmente continuar o tratamento 
regular, embora esteja disponivel alternativa ao acido ace- 
tilsalicflico, tal como o clopidogrel 

■ pacientes com angioedema devem eviteir o uso dos inibi- 
dores da enzima conversora da angiotensina (inibidores da 
eca). O angioedema pode se apresentar vdrios meses apos o 
inicio do tratamento 

■ dietas de exclusao (apenas se a anamnese sugerir nexo 
causal) e excluir, quando possivel, aditiVos alimentares 
como conservantes, salicilatos naturais e corantes, entre 
eles: meteibissulfito de sodio, benzoato de sbdio, gluta- 
mato monossbdico, nitrato de sbdio, tartrazina, eritrosina, 
dcido sorbico e hidroxianisol butilado. Em rela£ao ao glu- 
lamato monossbdico nao se conclui'u rela^ao de causa em 
um estudo controlado em doentes com urticaria crbnica 
(grau de recomenda<jao B). A alergia alimentar verdadeira 
6 excepcional na urticaria crbnica, em contraste com a 
aguda, nao havendo exames complementares especfficos 
(grau de recomenda<jao B). 

► Tratamento medicamentoso 

Ver Quadro 17.14. 

■ Tratamento medicamentoso de primeira linha 

Os anti-histaminicos orais sao os medicamentos fiinda- 
mentais no tratamento da urticaria crbnica, havendo resposta 
boa ou razoavel em 44 a 91% dos casos, avaliando-se todos os 
tipos de urticaria. Podem ser utilizados os anti-histeimfnicos 
de segunda gerapk) nao sedantes ou pouco sedantes como a 
cetirizina, fexofenadina, loratadina, mizolastina e, mais recen- 
temente, levocetirizi’na, desloratadina e ebastina, todos por via 
oral (grau de recomenda^ao A). Pode-se iniciar o tratamento 
com um desses medicamentos: cetirizina 10 mg/dia, fexofena¬ 
dina 180 mg/dia, desloratadina 5 mg/dia, loratadina 10 mg/ 
dia, ou epinastina 20 mg/dia. Apresentam eficaci'a similar. 
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Quadra 17.14 


Passos para o tratamento farmacologico da urticaria cronica. 


I s passo 

Tratamento anti-histammico 


2 C passo 
Antlleucotn'eno 


3" passo 
Corti’costeroide 


4 B passo 

Medicamentos imunomoduladores 


1-linha 

Max) mizar o bloqueiodos receptores H 1 e W 2 com 
agenles an^-bistominkos, dependendo da gravida de 
dossintomas da urticaria: 

■ doen^a leve: desloratadina 5 mg/dia ou 
fexofenadina 180 mg/dia ou cetirizina 10 mg/dia, 
como monoterapia 

■ doen^a moderada: desloratadina 5 mg ou 
fexofenadina 180 mg pela manha e cetirizina 10 mg 
na hora doalmo^o ou antes de dormir 

• doen^a grave: desloratadina 5 mg ou fexofenadina 
180 mg pela manha, associada a hidroxizina 2 5 mg, 

3 a 4 vezes/dia; se necessano, associar cimetidina 
400mg ou ranitidina 150mg2 vezes/dia. Pode-se, 
ainda, utilizar a doxepina 10 a 30 mg/dia, porem nao 
deve ser associada a cimetidina 


2- lintia 

Adici’onar montelucaste 10 mg/dia (antileucotrieno) 

Em caso de persistencia dossintomas com interference 
na qualidade de vida, introduzircoricoskeroide oral 
em regime de dias alternados: prednisolona 20 mg/ 
dia ou equivalente. Apos o oontrole desejado, reduzir a 
prednisolona em 2,5 a 5,0 mg por semana, ate a retirada 
completa 


3-linha 

Sendo a doen^a refrataria aouso de cor:icosteroide, ou 
suas doses muito elevadas para se obter «ontrole da 
urticaria, deve ser lonsiderado o uso de medicamentos 
imunossupressores ou imunomoduladores, 
especialmente quandocomprovada a existencia de 
urticaria cronica autoimune: 

• ciclosporina por, no mmimo, 3 meses (4 mg/hg/dia 
durante 4 semanas, depois 3 mg/kg/dia durante 

4 semanas e, final mente, 2 mg/kg/dia durante mais 
6 semanas, ou 

• metotrexato 7,5 a 15 mg V0 por semana, do mesmo 
modo queempregadona psorfase, ou 

• imunoglobulina intravenosa na dose de 0,4 g/kg por 

5 dias, ou 

• outros agentes: hidroxidoroquina, colchicina, 
dapsona, sulfassalazina ou nifedipino 


VO=via oial. 


Contudo, devido a ausencia de metabolismo hepatico, a fexo- 
fenadina e a desloratadi na sao indicadas nos hepatopatas. 

Caso a resposta nao seja satisfatdria com os anti-Hj nao 
sedantes, pode-se introduzir um anti-H! classico a noite, em 
virtilde de suas propriedades mais sedativas, sendo preferida 
a hidroxizina 25 mg antes de dormir; quando ha angioedema 
associado optamos tambem pelo uso do anti-Hi classico, par- 
ticularmente a hidroxizina, 25 mg a 100 mg/dia por via oral, 
fracionando-se 25 mg a cada 6 ou 8 h. Sao ainda oprjoes a cle- 
mastina, a dexclorfeniramina e a cipro-heptadina. Podemos 
utilizar a doxepina, antidepressivo triciclico, com potente 
efeito anti-histaminico (nao deve ser associada a cimetidina). 

O uso dos anti-histuminicos de primeira gera<jao na gesta- 
<jao deve ser restrito. A clorfeniramina e a difenidramina sao 
considerados medicamentos de categoria B pela FDA (medi¬ 
camentos cujos estudos em animais nao mostraram efeitos 
ad versos, mas sem dados disponfveis em humanos). Quanto 
aos anti-histaminicos de segunda gera<jao, sao considerados 
tambem categoria B da FDA a cetirizina e a loratadina. 

A fexofenadina e a loratadina (e consequentemente a des- 
loratadina) sao considerados medicamentos compatrveis com 
o aleitumento materno. 

A associa^ao de antagonistas dos receptores e H 2 (cime¬ 
tidina, ranitidina) tern respaldo teorico, porem eficacia discu- 
tida na literatura (grau de recomenda<jao C). Os receptores H 2 
na pele influenciam a vasodilata^ao e a vasopermeabilidade, 
porem, nao determinant prurido nem eritema. (Capftulo 84). 

> Tratamento medicamentoso de segunda linha 

Os corticosteroides orais podem ser necessarios sob a 
forma de curtos periodos de uso (7 a 14 dias) em exacerbates 
importantes da urticaria cr6nica que nao responde completa- 
mente aos anti-histaminicos. O uso por periodos prolongados 
deve ser evitado. 

Tedeschi et al (2003) encontraram boa resposta aos anti- 
leucotrienos (montelucaste) em cerca de 20 a 50% dos pacien- 
tes que nao respondiam a terapeutica apenas com anti-hista- 
minicos (grau de recomenda^ao B). 


- Tratamento medicamentoso de terceira linha 

Diz respeito ao tratamento que faz uso de imunossupres- 
sores/imunomoduladores. Nos portadores de doen<ja grave e 
curso persistente, com falencia terapeutica as medidas ante- 
riores, ou em que a investigate demonstrou ter a urticaria 
base autoimune, a terapia imunossupressora tem-se tornado 
uma opto> especialmente no contexto de estudos em centros 
universitarios. No intuito de reduzir o uso de corticosteroi¬ 
des sistemicos ha estudos com ciclosporina, plasmaftrese e 
imunoglobulina intravenosa (grau de recomenda^ao C). A 
ciclosporina pode ser utilizada em dose imcial de 4 mg/kg/dia 
durante 4 semanas, sendo reduzida para 3 mg/kg/di a durante 
6 semanas e finalmente para 2 mg/kg/dia durante mai s 6 sema¬ 
nas. A imunoglobulina intravenosa e administrada 0,4 g/kg/ 
dia durante 5 dias, em infusao lenta. 

Outros medicamentos com efeito imunomodulador, porem, 
sem estudos controlados de casuistica pequena e de eficdda nao 
totalmente comprovada, sao empregados de modo alternativo 
ao insucesso da terapeutica convencional, como sulfassalazina, 
hidroxidoroquina, metotrexato, varfarina, colchicina e sulfona 
(grau de recomenda£ao C). 

O bioldgico omalizumabe tern sido indicado no trata¬ 
mento da urticaria idiopatica cr6nica que permanece sinto- 
matica apesar do tratamento com anti-hislaminicos anti-Hi 
em pacientes acima de 12 anos. A dose empregnda tern sido de 
150 a 300 mg a cada 4 semanas, por via intramuscular. 

■ Tratamento do angioedema hereditario 

As medicares de elei^ao para o tratamento do perfodo 
intercntico sao os androgem os com baixo potencial virihzante, 
tais como danazol, estanazol e oximetolona (Quadro 17.15). A 
dose diaria de manuten^ao eficaz dos androgenios e de 2,5 mg 
para o estanazol e de 200 mg para o danazol. O uso deles em 
mulheres e cnan^as deve ser bem avaliado, pois ha risco de 
viriliza<fao e fechamento precoce das epifises dsseas. O acido 
6psilon-ami‘nocaproico tern indica<jao secundaria no angioe¬ 
dema hereditario. No angioedema com deficiencia do inibidor 
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Quadra 17.15 


Tratamento do angioedema hereditario nos penodos 
intenriticos (profilatico). 


Profilaxi a de cur;a duragao 
(traumas esperados, como 
cirurgja ou procedimento 
odontologico) 


Androgenos anabolicos: danazol 200 mg 
de 3 em 3 h/dia VO, por 5 a 7 dias antes do 
procedimento ou estanazolol 2 mg de 3 em 
3 h/dla VO 


Terapia dereposigao: plasma fresco congelado 
2 UIV antes do procedimento ou inibidorda 
C r e5terase (C 1 -INH) purificado derivado de 
plasma 1.000 UIV 


Androgenos anabolicos: danazol 200 mg V0,1 
Profilaxi a de longa duragao 2 vezes/dia ou estanazolol 2 mg/dia V0 

(mais que 1 crise de edema Antifibn’nolitlcos: acido epsilon-amlnocaprolco 

relevante e m 3 meses) 1 g VO, a cada 3 h ou acido tranexamlco 25 mg/ 

kgVO, a cada 2 a 3 h no dia 


da C i -esterase, deve-se conduzi’r profilaxia antes de uma cirur- 
gia eletiVa ou procedimentos odontol6gicos, utilizando-se para 
isso o acido tranex&mico 3 a 4 dias antes on anmentando-se a 
dose dos esteroides anab61icos (danazol 600 mg/dia). No tra- 
lamento de emergencia de crises graves de angioedema com 
deficienciado inibidor da Q-esterase, deve-se utilizarconcen- 
trado do inibidor do C 13 ou plasma fresco congelado, ou profi¬ 
laxia antes de uma cirurgia de urgenci'a, especi'almente quando 
se necessita de intuba^ao endotraqueaL 

Ver anteriormente Angioedema por inibidores da enzima 
conversora da angiotensina , assunto icatibanto . 
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Farmacodermias 
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Desde o seculo 19, Jadassohn e Almkvist ja haviam obser- 
vado altera<;6es cutaneas provocadas pelos mercurials; do 
mesmo modo, Brocq e Naegeli haviam constatado as erupdoes 
fixas a certos medicamentos. Em 1920, Milian descreveu o bio- 
tropismo e o eritema do nono dia. Desde entao, crescem, dia 
a dia, as publica<;6es sobre reaches medicamentosas adversas 
(RMA); praticamente todos os medicamentos sao capazes de 
produzir farmacodermias, pelos mais diversos mecanismos. 

Em muitos palses, foram criadas agendas para receber 
notifica<;ao voluntaria de medicos* No inicio dos anos 1960, 
o grande trauma decorrente dos numerosos casos de terato- 
genicidade provocados pela talidomida, bem como da possi- 
bilidade de outros farmacos tambem serem capazes de desen- 
cadea-la, levou varios paises a criarem orgaos para o controle 
de medicamentos. 

Nos EUA, a organizac^ao responsavel pelo controle sobre 
a libera^ao de produtos farmaceuticos e alimentares e a 
Food and Drug Administration (FDA). No Brasil, a Agenda 
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) compromete-se com 
a regula^ao sanitaria e economica dos medicamentos comer- 
cializados. A Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) publica 
a cada quadrimestre references a novas RMA por meio do 
periodico WHO Drug Information . Antes de lan^ar um novo 
medicamento, a propria industria farmaceutica realiza diver¬ 
sos ensaios; entretanto, mesmo que sejam bem conduzidos, 
esses ensaios podem, eventualmente, nao detectar efeitos tar- 
dios ou relacionados com a reexposi^ao ao medicamento, bem 
como certas intera^oes medicamentosas. 

► Conceito 

As farmacodermias sao doen^as tegumentares (pele e/ou 
mucosa) e/ou sistemicas desencadeadas, direta ou indi- 
retamente, de diferentes maneiras, pelo uso de remedios. 
Etimologicamente, o conceito de farmacodermia nao neces- 
sariamente condiz com o termo em si, de maneira que talvez 
fosse melhor designa-la como RMA. A OMS define RMA 
coino uina rea^ao nao intencional causada por medicamentos 
utilizados ein doses usuais para o homem. A maioria dessas 
rea^oes e evitavel e dose-dependente. As RMA podem, ainda, 
ser subclassificadas em dois tipos: as do tipo A, que represen- 


tam 80% dos casos, sao consideradas previsiveis e dose-depen- 
dentes; as do tipo B sao imprevisiveis, nao dependem da dose 
de medica^ao administrada e compreendem as reaches de 
hipersensibilidade e as idiossincrasicas nao imuiies. 

As RMA de potencial gravidade sao reunidas por meio do 
acronimo SCAR (do ingles severe cutaneous adverse reactions ), 
sendo incluidas nesse grupo a sindrome de Stevens-Johnson 
(SJS), a necrolise epidermica toxica (NET) e a sindrome de 
hipersensibilidade a farmacos (SHF) ou erup^ao a farmacos 
com eosinofilia e sintomas sistemicos (conhecida em ingles 
pelo acronimo DRESS - drug rash with eosinophilia and sys¬ 
temic symptoms). Pelo fato de o rash nem sempre ser notavel, 
esta palavra foi substituida por reaction. Alguns autores incluem 
ainda neste grupo a pustulose exantematica generalizada aguda 
(ein ingles AGEP - acute generalized exanthematous pustulosis). 

Devemos suspeitar de que se trata de uma RMA toda vez 
que nos defrontarmos com casos em que a clinica, a correla^ao 
clinicopatologica, a evolu<;ao ou a resposta terapeutica sairein 
dos parametros habituais para aquela suposta doenc^a. 

► Epidemiologia 

E dificil precisar a verdadeira incidencia das RMA. Estudos 
estimam que as RMA representem de 3 a 6% de todas as 
admissoes hospitalares. Dos doentes hospitalizados, 5 a 30% 
vem a apresentar farmacodermias; por outro lado, os hospita¬ 
lizados em consequencia de farmacodermias adquirem outra 
em 30% dos casos. Em determ mados hospitais, 1/7 do tempo 
de interna<;ao 6 consumido por esse tipo de doente. As RMA 
estao entre as principais causas de morte em varios paises* 

Com o surgimento da AIDS, houve modifica^ao nas estatis- 
ticas, pois os pacientes, ao fazerem uso continuado de nuine- 
rosos medicamentos com grande potencial de desencadear 
RMA, frequentemente apresentam tais rea^oes, o que nao sig- 
nifica que eles tenham maior predisposi<;ao as RMA, apenas 
que estao mais suscetiveis por formarem um grupo de pessoas 
que toma a inaior quantidade de medicamentos ao longo do 
tempo. E digno de nota que, apesar da manuten^ao do uso da 
substancia desencadeadora de RMA, pode ocorrer, em alguns 
casos, o desaparecimento destas. 

RMA sao menos frequentes em crian^as (imaturidade imu- 
nologica e ausencia de exposi^ao previa), com uma incidencia 
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estimada em torn* de 1,5%, que aumenta c*m a idade. Apesar 
da falencia imun*logica relativa> as RMA prevalecem no id*so 
em fun^a* das altera$oes relacionadas c*m a farmac*cine- 
tica dos medicament*s e c*m • uso de multiples farmacos. 
Mulheres sao mais frequentemente acometidas. • clima e • 
ambiente tem importancia n* desencadeamento de determi- 
nadas farmacodermias (cimo f*tossensibiliza$a*). 

Ha fat*res que predispoem a* apareciment* de RMA, 
c*mo oc*rre nos casos de substancias indut*ras de lupus eri- 
temat*so. A deficiencia genetica da enzima glicose- 6 -fosfato 
desidrogenase leva a instala^ao de anemia hem*litica com o 
uso de determinad*s farmacos. Hoje ja sao descritos alelos 
HLA de classe I e II que conferem predisp*si$ao genetica 
para RMA. Um dos exemplos mais bem detalhad*s consiste 
na identifica^ao d* HLA-B*1502 c*mo fat*r de predisp*si$ao 
para desenvolviment* da SJS com * us* de carbamazepina. 

► Mecanismos 

RMA sao desencadeadas p*r mecanism*s imun*l*gic*s e 
na* imun*l*gicos. As rea^oes de natureza imunologica sao cha- 
madas de alergia medicamentosa. RMA p*r mecanismos na* 
imunologicos sa* muito mais frequentes, e incluem as interc¬ 
edes medicamentosas. A utiliza$ao de farmacos costuma desen- 
cadear a pr*du$a* de anticorpos, embora sem expressao clinica. 

• teste laboratorial mais empregad* na dem*nstra^a* de 
causa medicamentosa para determinada dermat*se e o que se 
baseia na quantidade de libera^ao d* interferon -7 p*r linfoci- 
tos expost*s (no s*brenadante da cultura ap*s incuba^ao com 
o possivel agente) c*mparad*s a nao expostos. A sensibilidade 
desse teste varia em fun^a* do farmac*. #utras pr*vas p*dem 
ser liteis em determinadas situates, c*mo • teste de contato 
(patch test) nos casos de eritema pigmentar fix*. Apesar dessa 
disponibilidade, a maioria d*s cas*s de RMA, inclusive os 
graves, sa* manejados apenas com • exame clinico, seja pela 
indisponibilidade dos testes citad*s, seja pela rapida evolu^ao 
d* quadr* clinic*. Uma anamnese atenciosa e a principal fer- 
ramenta para identifica^ao d* agente causal. 

As vias pelas quais *s medicament*s sao administrados 
relaci*nam-se, de cert* modo, c*m a forma de RMA; regis- 
trando-se anafilaxia com medicamentos injetaveis, eczema de 
c*ntato com t*pic*s etc. 

► Rea^oes imunologicas 

As rea^oes imun*l*gicas podem ser alergicas e apresenta- 
rem rea^oes cruzadas, c*mo descrito a seguir. 

■ Reagoes alergicas 

T*dos os quatr* tip*s de hipersensibilidade descritos por 
Gell e Coombs esta* representados nas farmacodermias: 

■ tipo I - anafilatica: pode ser produzida p*r analgesicos, 
aminopirina, penicilinas, sor*s etc. 

■ tipo II - cit*toxica: tem sid* encontrada n*s cas*s de pur¬ 
pura tr*mbocit*penica pel* sedormide 

■ tipo III - p*r imun*c*mplexos: tem sido relativamente fre- 
quente, com* n* caso da doen^a d* soro pela penicilina 

■ tip* IV - celular tardia: e dos mais frequentes; e * mecanism* 
que ocorre em todos *s cas*s de eczema de contato (sulfas, irga- 
san etc.). Ver Capitul* 2, item Mecanismos imunopatologicos. 


Cabe aqui, ainda, citar que a classifica^ao apresentada 
representa uma simplifica^a* da resp*sta imune desenca- 
deada apos diversos estimulos. #s tipos relacionados p*r Gell 
e C*ombs tratam d*s mecanismos pred*minantes de uma 
complexa intera^a* celular e humoral presente em todas as 
rea^oes imunol*gicas a substancias. 

■ Reaves cruzadas 

#c*rrem quando medicament*s diferentes c*mpartilham 
um mesmo radical, p*r exemplo, a sulfa, a fen*lftaleina e a 
anilina compartilham • anel parafenilenodiamina. Pacientes 
com alergia a penicilina apresentam rea$ao cruzada c*m cefa- 
losporina em 10% d*s casos, eczema de c*ntato a timerosal 
(antiga substancia do mertiolate) e pir*xicam. # metabolismo 
d*s inibidores da bomba de protons gera sulf*namidas (mais 
detalhes n* Capitul* 15, item Dermatite de contato alergica). 

► Rea^oes nao imunologicas 

■ Efeito colateral ou secundario 

E dec*rrente da a^ao secundaria e na* terapeutica do medica¬ 
ment*, por exempl*, efluvi* anageno e alopecia secundarios ao 
uso de citostaticos e son*lencia pel* uso de anti-histaminicos. 

■ Alteragoes metabolicas 

Farmacos p*dem alterar o status nutricional *u metabolico 
p*r varios mecanismos, c*mo retinoides sistemicos, levando 
a* aparecimento de xantomas, e hidant*ina, interferind* na 
absor^ao de folato e desencadeando estomatite aft*sa. 

■ Intera^oes medicamentosas 

Existem tres mecanismos pelos quais *s medicament*s 
p*dem interagir e causar RMA: 

■ uma substancia interferir na excre^ao de *utra: pr*bene- 
cida reduzind* a excre^ao de penicilina pelo rim 

■ uma substancia inibir ou estimular enzimas importantes 
na degrada^ao de outra: rifampicina ou grise*fulvina dimi- 
nuindo a eficacia de pilula anticoncepcional; fluconazol 
potencializand* a a^ao de hidant*ina e da clorpropamida 

■ medicamentos competindo pel* mesm* local., que p*de ser 
o da pr*teina plasmatica transportadora; nesse cas*, poten- 
cializand* • efeit* *u • deslocamento do receptor e, portant*, 
diminuind* a a^ao d* farmaco desl*cad*. Por exemplo, fenil- 
butazona ou acido acetilsalicilic* deslocand* curnarinicos, cau- 
sando sangramento; f*lat* administrad* concomitantemente 
com metotrexato reduz a a^a* deste, por deslocn-lo d* recept*r. 

■ Exacerba^ao de doenga preexistente 

C*mo a griseofulvina, *s barbituricos e a cloroquina na 
porfiria latente p*r ativa^ao enzimatica; litio e agentes betablo- 
quead*res desencadeando psoriase. 

■ Alteragoes de equih'brio ecologico 

Apareciment* de candidiase e diarreia decorrentes de alte- 
ra^ao da flora intestinal por us* prolongado de antibiotico. 
Clindamicina desencadeando quadro de c*lite pseudomem- 
bran*sa causada por Clostridium di fficile. 
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* Mecanismos f armacologicos 

Decorrem de a<^ao farmacoldgica direla de determinada 
substantia; um exemplo e a urticaria nao alergica provocada 
pela desgranula^ao dos mastbci'tos, liberando histamina em 
decorr&ncia do uso de opiaceos, atrop'ina, acido acetilsalicdico 
e outros. 

* Fotossensibilidade 

Como o nome indica, e necessario um componente lumi- 
nico. Substancias fotossensibilizantes podem afetar a pele 
tanto pela via topica quanto sistemica. A quase totalidade das 
rea^oes fotoquimicas mediadas por fatores exbgenos e indu- 
zida pelo raio ultravioleta A. Esta rea<^ao adversa pode ser 
desencadeada por dois mecanismos dist'intos: fbtotdxico e 
fotoalergico. 

Fototoxico 

Certas subsl&ncias t£m a capacidade de absorver radia¬ 
tes, produzindo lesoes cutaneas diretas somente nas areas 
expostas, semelhantes a queimadura solan £ dose-dependente, 
nao requer sensibiliza<;ao previa e ocorre poucas horas ap6s 
a exposi^ao. Sao exemplos as tetraciclinas, as quinolonas, os 
tiazfdicos, as sulfas etc. 

Fotoalergico 

£ desencadeado por mecanismo imunol6gico (ti'po IV), 
ocorrendo 24 a 48 h ap6s a reexposi^ao ao fotoalergeno e 
acomete tambem areas nao expostas. Nao e dose-dependente 
e pode apresenter rea^oes cruzadas com outros agentes. Sao 
exemplos a clorpromazina, as sulfas, as salicilamidas etc. 
(Capitulo 74 e Quadro 74.3). 

* Efeito toxico 

Trata-se de um termo abrangente, inespecffico, utilizado 
de modo heterog£neo. A toxicidade ocorre quando o conlato 
com determinado composto desencadeia resposta do orga- 
nismo, seja por dosagem excessiva (aparecimento de zumbido 
com o uso de acido acetilsalicilico), falhas de metabolismo ou 
mecanismo alergico (aplasia de medula pelo cloranfemcol). 

* Superdosagem 

Ocorre ap6s ter sido ultrapassado, a curto prazo ou ap6s 
uso prolongado (efeito cumulativo), o limite de tolerancia do 
organismo. £ o que ocorre na ingestao acidental ou nao de 
barbituricos, levando ao coma ou quando a clofazimina causa 
hipercromia. Exemplo classico de efeito cumulativo tardio, 
embora raro, e o aparecimento da doen<ja de Bowen muitos 
anos ap6s a ingestao de arsenico inorganico. 

■ Idiossincrasia 

£ uma resposta individual peculiar e, as vezes, ate parado¬ 
xal a uma subsl&ncia, como sedativos provocando eufbria. 

■ Intolerance 

£ uma resposta individual exagerada as doses normal's da 
medica<jao, como ocorre quando a eritromicina causa intole- 
rancia gastrica em adultos. 


■ Teratogenic id a de 

Malfbrma^oes podem ser desencadeadas por farmacos, 
sobretudo quando administrados no perfodo de organog&- 
nese, isto e, entre a 4 1 e a 8 a semana de gesta^ao. Retinoides, 
talidomida e subsl&ncias citotdxicas sao reconheci’damente 
teratogenicas, enquanto isso e possivel ao se tratar com litio, 
quinina, cumarfnicos e hidantoina. Farmacos s6 devem ser 
administrados na gravidez quando estritamente necessario e, 
alem de nao terem potencial teratogenico comprovado, nao 
desencadearem efeitos colaterais importantes no concepto ou 
a rela^ao risco/beneficio seja justifiedvel (Capitulo 78, item 
Terapeutica dermatoldgica na gestafdo e lactafdo ). 

■ Reagao de Jarisch-Herxheimer 

Ver Capitulo 41, item Sijilis. 

► Apresenta^oes clinicas 

Praticamente todos os tipos de efloresc^ncias podem ser 
provocados por remedios, de maneira que o dermatologisto, 
diante de um quadro clinico atipico, deve primeiro pesquisar 
a causa medicamentosa. Do mesmo modo, nao e um exa- 
gero afirmar que os remedios sao capazes de provocar alte- 
ra<foes em quase todos os 6rgaos e sistemas: rins, pulmoes, 
figado e drgaos hematopoieticos merecem aten^ao especial. 
Deslacam-se os quadros clfnicos apresenlados a seguir. 

■ Eritema pigmentar fixo 

O eritema pigmenteir fixo e uma variante de RMA que 
acomete uma locali za<jao especffica ap6s exposi^ao ao agente 
causal. Esta associado, principalmente, ao uso de anti-inf] ama- 
tdrios nao esteroidais (AINE), dipirona e sulfas. Rea<f6es cru¬ 
zadas e reat'iva^ao ap6s exposi^ao a medicamentos de classes 
distintas sao descrilas. 

O quadro caracteriza-se por uma lesao inicialmente eri- 
tematoedematosa que evolui para hipercromia de natureza 
melanica e tende a se intensificar mediante novas reexposi<joes 
(Figuras 18.1 a 18.3). A lesao e caracteristicamente arredondada, 
medindo alguns centimetros de diametro, que se reacende , ou 
seja, fica eritematosa, sempre no mesmo local. Em casos muito 
intensos, pode levar a forma^ao debolha (Figura 18.4); a lesao 



Pigura 1B.1 Eritema pigmentar fixo, fase inicial. (Cortesia do Dr. Paulo 5. 
Emerich.) 
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Figura 18.2 Eritema pigmentarfixo. A. Fase inflamatoria (presen^a de hab 
eritematoso) ja apos alguns episodlos pelo uso de diclofenaco. B. Hiper- 
pigmenta^ao residual 2semanasapossuspensaoda medica^ao envolvida. 



Figura 18.4 Eritema pigmentar fixo bolhoso por dipirona. (Cortesia do Dr. 
Paulo 5. Emerich J 


melinico na derme a ser fagocitado por macrdfagos teciduais 
(melandfagos), o que produz o tom azulado da lesao e a vaso- 
dilata^ao, o eritema. A sequencia de sucessivos surtos leva a 
um maior acumulo de melandfagos na derme sem o compo- 
nente vascular, sobretudo quando longe de algum periodo de 
reexposi 9 §o (ver no Capitulo 6, item Glossdrio de dennatopa- 
tologia, a defini^ao de vacuoliza^ao da camada basal). 

O progndstico da rea 9 §o e excelente e o quadro tende a se 
resolver dias ap6s descontinua^ao da subsl&ncia causadora. A 
hipercromia residual pode perdurar por um periodo muilo longo. 


involui e deixa sempre uma 4rea arredondada pigmenlar que 
volta a exacerbar-se mediante nova expo&i^ao ao farmaco. As 
lesoes podem ser numerosas, e seu numero pode aumentar a 
cada surto. Ja foram registrados casos em que a pele normal e 
que pareria ser a doente, apresentando-se com aspecto tigrado, 
quadro denominado eritema fix o invertida 

A principal caracterfstica do eritema fixo e, como o nome 
indica, a fixidez do local da lesao. Seu mecanismo e alergico, 
mas ainda nao totalmente esclarecido; trata-se, provavel- 
mente, de vasculite. O teste de contato {patch test) feito com a 
subst&ncia causal, posteriormente, no local da lesao, e positivo 
em cerca de 43% dos casos. 

A patologia apresenta excelente correla^ao com a clinica. 
Nas fases agudas do processo ocorre vacuoliza^ao de celulas 
da camada basal acompanhada de necrose de queratindcitos, 
ruptura da camada basal com consequente queda de pigmento 



■ Urticaria 

A erup^ao urticariformed caracterizada pelo aparecimento 
de p&pulas e placas eritematosas, infiltradas, associadas a pru- 
rido intenso (Figura 18.5). O cardter transitdrio e caracteris- 
tico e as lesoes individuais tendem a desaparecer em menos de 
24 h. Pode ser uma das diversas manifesta<;oes das RMA, mais 
comumente, por hipersensibibdade mediada por IgE, por a^ao 
direta nos mastdcitos ou por complexos imunes circulantes. A 
condi^ao pode eslar associada a quadros mais graves, como 
angioedema e anafilaxia. A dura^ao ind ividual das lesoes por 
mais de 24 h 3 dor ou intensa queima^ao local devem chamar 
aten^ao para hipdtese diagndstica de urticariforme vasculite 
(Capitulo 35). 

Tanto na sua forma aguda como na crdnica, a urticaria, 
inclusive com sintomatologia sistemica, pode ser produzida por 
medicamentos como penicilina, estreplomicina, tetraciclina, 
fenotiazinas, nitrofuionas, brometos, barbituricos e outros. 



Figura 18.3 Eritema pigmentarfixo, (ocaliza^aotipica (mucosas),fase mais 
tardia. 


Figura 18.5 Urticaria. 
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■ Eczema de contato 

£ uina erup<jao eritematovesiculosa, prurigLnosa, circuns- 
crita a area de contato do remedio; decorre de urn mecanismo 
de hipersensibilidade retardada (tipo IV de Gell e Coombs). As 
medicares agem como haptenos (antigenos incomplete*) e, 
portanto, s6 passam a alergizar quando se conjugam a proteinas 
da propria pele do paci'ente que se exp6s previamente ao reme¬ 
dio (no mfnimo com 8 a 10 dias de antecedencia); assim, podem 
enteo, como antigeno completo, sensibiliaar o linfocito T. O diag- 
nbstico de certeza e feite> pelo tmte de contato , iste> e, a aposi^ao 
da subslnnda a pele em um quadrado de alguns milfmetios, pelo 
prazo de 48 h. A resposta positiva e dada pelo minieczema, ou 
seja, pela rea^ao eritematovesiculosa, no local do teste. 

£ digno de note o que costumamos designar como morfoto- 
pografia, quando a lesao e reproduc'd a com a forma e a locali- 
zasjao do contatante. Assim, ha a morfolopografia em lagrimas , 
nos casos de eczemas de contato aos colirios; a morfotopografia 
do eczema de contete) oecorrido , quando o contetente e lfquido; o 
eczema de contete) em pulseira ; e outios tipos de morf otopogra- 
fia que orientem o diagnbstico do contetente (ver erup^do medi¬ 
camentosa svnetrica exantematica intertriginosa ou sindrome do 
babuino no Capftulo 15, item Dermatite de contato alergica). 

• Atrofia 

Ocorre, sobretudo, em consequencia do uso de corfcicoides 
fluorados tbpicos; estrias a troficas, principalmente de locali- 
zasjao na regiao inguinocrural, sao relat’ivamente comuns, em 
decorrencia do acrescimo de corticoides aos antimicbticos 
locais, com uso recorrente (Figura 297). Coriicoterapia siste- 
mica de longa dura<jao leva, muitas vezes, a estrias generaliza- 
das (ver Capftulo 29, item Estrias). 

• Erup^des acneif ormes 

As erup<;oes acneiformes sao apresente^oes clfnicas que 
mimetizam o quadro clfnico da acne vulgar. Medicasfoes tbpi- 
cas e sistemicas podem estar envolvidas e devem ser diferen- 
ciadas pelo aparecimento subito de inumeras pustulas ou cis- 
tos de aspecto monombrfico, ausencia de comedoes, idade e 
acomet'imento de areas atipicas para a acne vulgar. 

Certos medi camentos tbpicos com vefculo oleoso ou con- 
tendo substancias comedogenicas (enxofre, corticoide), por 
oclusao, podem provocar lesoes acneicas que desaparecem 
com o seu desuso. Medicamentos orais, como iodetos, bro- 
metos, fluconazol, cianocobalamina, ciclosporina, corticoides, 
tacrobmo etc. sao acnegenicos, apresentando efeito tbxico 
direto sobre o folfculo piloso. 

Os inibidores do falor de crescimento epidermico (utilizados 
no tratamento de neoplasias, sobretudo, metastaticas e leuce- 
mias) sao tambem causa de erup^ao acneiforme, inclusive, inte- 
ressantemente, a erup^ao acneifbrme e consideiada um marca- 
dor de efetividade desses medicamentos. Nesses casos, o quadro 
pode ser acompanhado de prurido, ardor e, por vezes, resulter 
em infec^ao secundaria (ver item Reason cutaneas por inibido- 
roi do EGER e inibidores da multiquinase , adiante). 

■ Fotonicolise 

Pode ocorrer em indivfduos que, em uso de determinados 
medicamentos, expoem-se ao sol. Em geral ha dor, seguindo-se 
o descolamenlo da lamina ungueal cerca de 10 dias apbs a expo- 
si<jao; ha tambem descolora<jao. As tetraciclinas sao os agentes 
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causaismaisfrequentes; omecanismo efolotbxico (Figura 18.6). 
Outras substancias causais sao: antineoplasicos (em especial 
paditexel - classe yrmnos), quinolonas, AINE, psoralenos etc. 



Figura IB.6 Fotonicolise por doxiciclina - primeiros dias. 


■ Reagoes liquenoides 

Ver Capitulo 14, item Erupfdo liquenoide. 

■ Alopecia 

Ver Capitulo 60, item Alopecias difusas ndo cicatriciais, 

■ Ictiose adquirida 

Ver Capitulo 61, item Dermatoses paraneopldsicas. 

■ Hidradenite ecrina neutrof Mica 

Ver Capitulo 57. 

■ Discromia 

Pode ocorrer com o uso de hidroquinona e derivados nos 
casos de melasma; em certos pacientes, ocorre despigmente^ao 
permanente'emconfete* quando usado omonobenzil eter de 
hidroquinona; por outro lado o seu uso continuado pode levar 
a hiperpigmente^ao decorrente de ocronose exbgena. A qui- 
nina pode provocar hiperpigmente^ao na regiao pre-tibial e 
palato, e a clofazimina, pigmenta^ao difusa de tonalidade ala- 
ranjada. Tetraciclinas causam hiperpigmenta^ao permanente 
nos dentes do concepto, quando administradas a gestantes, 
ou das crian^as de ate 10 anos. A amiodarona, rica em iodo, 
se liga a lipofiicsina, gerando uma pigmenta^ao azul-acinzen- 
tada principalmente na face, que e infrequente (Figura 5.5). 
Inumeros agentes antineoplasicos resultem em hipercromias, 
com destaque a melanoniquia adquirida. Outros farmacos, 
menos comumente, tambem podem provocar discromia, a 
exemplo dos AINE (Figura 18.7). 

■ Pustulose exantematica generalizada aguda 

Para saber mais sobre pustulose exantematica generalizada 
aguda (AGEP - acute generalized exanthematic pustulosis), ver 
Capitulo 22. 

■ Necrose cutanea induzida por anticoagulantes 

Heparina e cumannicos podem induzir estados de hipercoa- 
gulabilidade, resultendo em infarto vascular e necrose cutenea. 
A clinica e semelhante e se caracteriza por placas eritemalosas 
e dolorosas que evoluem para bolhas hemorragicas, ulcera^ao e 
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Figura IB.7 Hipopigmenta^ao da palpebra inferior por uso de colirio 
com diclofenaco. 0 exame histopatologico demonstrou queratinocitos 
necroticos e eosinofiilia. A suspensao do medicamento levou a resolu$ao 
do quadro. 

necrose. Quando causada por cumarinicos, tem localiza^ao pre- 
ferenci'al nas areas ricas em paniculo adiposo (mamas, nadegas e 
coxas). Em geral, surge entre 3 e 5 dias do infci'o do tralamenlo, 
ao passo que a causada pela heparina geralmente ocorre ap6s 5 a 
10 dias. Nao e incomum que a causada por heparina ocorra nas 
areas das inje^oes, porem e raro quando generalizada. 

A patogenia e distinta entre ambos os farmacos. A cau¬ 
sada pela heparina parece estar relacionada com a agrega- 
<jao plaquetaria, com diminui^ao da contagem de plaquetas e 
demais testes de coagula<jao normals. A causada pelos cuma- 
rinicos parece ocorrer, com maior ff equ£ncia, em pacientes 
com defici£ncia da proteina C ou, ainda mais ffequente- 
mente, da proteina S. Essas proteinas sao consumidas antes 
que o efeito anticoagulante pleno seja alcan^ado, podendo 
gerar eventos tromboembblicos. 

O trateunento consiste em suspender o anticoagulante; quando 
a necrose e causada por heparina, devem-se administrar antia- 
gregantes plaquelarios e cumarinicos. Quando causada por 
cumarlnicos, devem-se administrar heparina e vitamina K. 

• Sindrome de Stevens-Johnson 
e necrolise epidermica toxica 

Consideradas, por alguns anos, como entidades distin- 
tos, a SJS e a NET parecem espectros opostos de uma mesma 
doen^a. Quando o descolamento epidermico for < 10% da 
superficie corporal (SC), os pacientes sao classrficados como 
SJS, > 30% da SC como NET e entre 10 e 30% da SC como 
formas transicionais. Sao caracterizadas por necrose de quera- 
tinbcitos que resultam no descolamento da epiderme, acome- 
timento mucoso (uretrite, estomatite, balanite, vulvovaginite, 
conjuntivite, uvelte e ate mesmo pan-oftalmia com cegueira 
subsequente) e por sintomas gerais como febre, mialgias e 
artralgias. 

A maioria dos casos e causada por farmacos, principalmente 
os belalactamicos, os anticonvulsi vantes aromaticos, as sulfo- 
namidas, o alopurinol e os ATNE. Predisposi^ao genetica pode 
aumentar a chance dessa intera<jao. Alguns antlgenos leucoa'ta- 
rios humanos (HLA - human leukocyte antigens) ja foram rela- 
donados com amaiorpredisposi^ao para SJS/NET ap6s conlato 
com determinadas substancias. Podem-se dtetr o HLA-B^1502 
assodado ao uso de carbamazepina e sulfas, HLA-B*3801 a 
lamotrigina, HLA-B*5901 a melazolamida, HLA-B*7301 aos 
A1NE da categoria dos oxicans e HLA-B^3802 ao sulfameloxa- 


zoL Embora seja dificil avaliar tal afirma^ao em fiui<jao da expo- 
si<jao exagerada a medicamentos, alguns relatos mostram maior 
frequ^ncia de SJS e NET em pacientes com AIDS. 

A possibilidade de etiologia infecciosa deve ser conside- 
rada, principalmente em casos de lesoes que mimetizem o eri- 
tema polimorfo, o que justifica a classifica<;ao controversa da 
SJS como eritema multiforme major. Diversos autores diver- 
gem sobre a patogenia de quadros cllnicos denominados <£ eri- 
tema multiforme 5 ’ Alguns advogam que ambos, agentes infec- 
ciosos virais e medicares, sao fatores etiolbgicos, enquanto 
outros consideram que os medicamentos causam apenas qua¬ 
dros mimetizadores do eritema multiforme e nao eslno rela- 
cionados com a forma classica. 

O mecanismo desencadeador inicial parece ser mediado 
por linfocitos citotoxicos, que, por meio das linfocinas IL-6, 
IL-10 e do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), induziriam 
a apoptose marina pela ativa^ao dos receptores Fas.* Haveria 
ainda uma intera^ao com o aumento exagerado na quanti- 
dade de 6xido nltrico e da 6xido nitrico sintetase produzidos 
nos queratinocitos que, por sua vez, foram estimulados pelo 
aumento do TNF-a e do interferon-a, produzidos a partir dos 
linfocitos T ativados. 

Alem das localiza<;6es mucosas, pode-se ter comprometi- 
mento grave de outros 6rgaos (pneumonites, necrose tubular 
aguda etc.), levando a morte. Dentre as substincias desenca- 
deadoras do quadro, cilam-se: sulfa, penicilina, pirazolonas, 
barbituricos, hidantoina, alopurinol e dipirona. 

A NET consiste em quadro grave sistematizado por Lyell 
e caracterizado por erup^ao generalizada (Figura 18.8), com 
bolhas extensas rasas e vastas areas de necrose epidermica, 
lembrando um grande queimado; o estado geral e grave, 
podendo ir ao £xito letol (Figuras 18.9 e 18.10). Sao subst&n- 
cias desencadeadoras desse quadro: alopurinol, sulfas, pirazo- 
lona, barbituricos, penicilina, aminopirina, sahcilatos e outros. 
Por se tratar de um quadro potencialmente fatal, o diagnostico 
deve ser feito prontamente e a diferencia^ao se faz necessaria, 
prino palmente em crian<jas com suspeita de sindrome da pele 
escaldada eslafilocbcica (SSSS) (Quadro 18.1). 

Fatores prognostics devem ser sempre avaliados, o que 
facihlft a ado^ao das medidas necessarias. O escore de gravi- 
dade SCORTEN (SCOlte of Toxic Epidermal Necrosis) con- 
sidera o descolamento da epiderme > 10%, idade > 40 anos, 
presen^a ou aus£ncia de neoplas ias, frequ^ncia cardiaca > 120 
bpm, dosagem da ureia > 28 mg/dL, glicemia > 252 mg/dL e 
bicarbonato serico > 20 mg/dL como fatores intimamente 
relacionados com a morlalidade e morbidade dos pacien¬ 
tes acometidos. Essas caracteristicas devem ser identificadas 
assim que possfvel e consideradas no manejo do paciente e 
na decfsao por terapia intensi va. Tambem e aplicavel a SSJ e a 
grandes queimados. 

Cuidados gerais e medidas de suporte sao fimdamentais 
para que o paciente sobreviva aos quadros mais graves. A 
corticoterapia sistemica e extremamente controversa e, em 
alguns casos, aumentou taxas de infec^ao secundaria e sepse. 
A imunoglobulina humana, por conter naturalmente anticor- 
pos contra o receptor Fas, mostrou-se eficaz na dose de 0,75 
a 1 mg/kg/dia IV, por 4 dias ou mais, em alguns estudos. A 
heterogeneidade de preparados e doses aplicadas pode expli- 
car resultados controversos sobre o uso da imunoglobulina 
humana em alguns estudos. 


*Fas: tamb6m conhecido como CD95 ou APO-1, e uma glicoproteTna trans- 
membrana expressa em v^rias celulas que> ao reagir com o seu ligante natural, 
induz a apoptose dessas celulas (Capitulo 1, item Apoptose e pele). 
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Figura 18.8 Necrolise epidermica toxica. Fase inicial. 



Figura 18.10 Necrolise epidermica toxica. (Cortesia do Dr. Paulo S. Emerich.) 
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Diferen^as entre SSSS e NET. 


SSSS 

NET 

Etiologia 

Esfoliativa (toxina) do 

S. aureus grupo 11, fagotipo 71 

Farmacos e soros 

Idade preferential 

Cnan^as 

Adultos 

Clivagem histologies 

Intraepidermica 

Subep derm ca 

Sinai de Nikolsky 

Positivo^ inclusive em pele 

Positivo. apenas na pele 


aparentemente sa 

comprometida 

Cursoe prognostic 

Breve (4 dias) 

Protraido (15 dias) 


Bom, se tratado 

Grave 

Tratamento 

Antibioticos ecuida dos 

Imunoglobulinae 


hidreletrolitiios 

cuidados hidreletrolfticos 


SSSS = sin dro med a pele eseldada estaf iloiodta; NET = necrol ise epidermic^ ttxica. Co nv«m cha mar a atenpo para 
o fato dequea SSSS esta reladtnada no rapituloquetrata daspiodeimiteseda NETeeconsiderada, por alguns, como 
umaliorma grave de Stevens Johnson (Capital os 39 e 16, respectivamenle}. 


Recentemente publica<;ao mostrou uma 6tima resposta da 
NET com uma unica ap]ica<jao subcutenea de 50 mg de eta- 
nercept. 

► Farmacodermias mimeticas de 
quadros clinicos importantes 

A seguir, sao destacados alguns quadros, como: erup^ao 
exantematica, lupus induzido por drogas (LID), dermato- 
miosite-sfmile, eritrodermia esfoliativa, purpuras, vasculites, 
doen^a do soro, choque anafilatico, erupfoes vesicobolhosas, 
iododerma/bromoderma, eritemas multiforme e nodoso, SHF, 
fbtodermatites, porfiria, p^nfigo e psorfase. 

■ Erupgao exantematica 

A erup<jao exantematica por farmacos e considerada a 
mais frequente forma de apresenta<jao clfnica das RMA. Pode 
apresentar-se como uma farmacodermia distinte ou preceder 
e completer casos mais graves como NET e sfndrome de hiper- 
sensibilidade sist£mica. Consiste no aparecimento de maculas 
e papulas eritematosas, por vezes urticarifbrmes, frequente- 
mente simetricas. A manifesta^ao tende a poupar mucosas e 
ocorre entre 1 e 2 semanas da exposi^ao primaria a substancia, 
mas pode ser mais precoce na reexposi^ao. 

A erup^ao exantematica assume papel importente em 
pacientes intemados que recebem polimedi'ca^ao pela fre- 
qu£ncia aumentada. Na faixa pediatrica, a rea<jao e importente, 
uma vez que faz diagnostico diferencial e pode ser exacerbada 
por infec^oes vira'is. Determinadas substancias podem repro- 
duzir fielmente o quadro objeti'vo das doen^as exantematicas; 
ocorrem, desse modo, as erup<joes escarlatiniforme e morbili- 
fbrme, inclusive acompanhadas de febre, artralgias e cefaleia, 
produzidas pelo uso de alguns medicamentos, como sulfas, 
analgesicos, derivados de pirazolona, antibibticos, tioureia, 
tranquilizantes e outros. 

A ampicilina e a principal causa de erup^ao morbiliforme. 
Ocorre em cerca de 80% quando empregada em pacientes com 
mononucleose infecciosa (MI), cerca de 7 dias do infcio da 
terapia ou concomitente ao uso do alopurinol (Capftulo 16). 
Outros antibioticos tambem causam essa emp^ao no contexto 
da MI, tai's como amoxicilina, eritromicina, levofloxacina, 
tetraciclina e cefalexina. 


■ Lupus induzido por drogas 

Certos farmacos desencadeiam quadros cllnico, patoldgico 
e soroldgico praticamente id^nticos ao do lupus eritematoso. 
O LID tambem pode ser classificado como crdnico, suba- 
gudo ou agudo. A forma cr6nica e rara e pode apresentar-se 
com lesoes discoides ou tumidas; a subaguda e a forma rela- 
tada mais comum e apresente-se de forma clfnica e imuno- 
ldgica semelhante a forma idiopatica; ja o lupus sist£mico 
farmaco-induzido apresenta-se com intensidade mais branda 
em compara^ao ao quadro idiopatico, e, por vezes, nao com- 
pleta os criterios diagnbsticos definidos. Inicia-se ap6s expo- 
si(jao prolongada e contfnua ao agente causal e acomete faixa 
etaria mais avan<^ada. O envolvimento do sistema nervoso 
central (SNC) e renal e menos frequente. Celulas LE e FAN 
sao positivas. A presen<ja de anticorpos anti-histona e carac- 
tenstica, embora possa ser tambem positivo contra DNA de 
cadeia unica e contra ribonucleoprotefnas. Ao contrario do 
que ocorre no lupus sist&mico idiopatico, o anticorpo antidu- 
plo DNA e excepcionalmente positivo. Dentre as substancias 
desencadeadoras desses quadros, destacam-se: procainamida, 
hidralazina, quinid'ina, isoniazida, metildopa, griseofulvina, 
sulfas, difenil-hidantofna, penicili na, reserpina, fenilbutazona, 
procainamida, bloqueadores de TNF-ot etc. Em geral, esta 
relacionado com a acetila^ao lenta da substancia. O quadro 
tende a resolver-se ap6s suspensao do uso do farmaco. 

■ Dermat omiosi te-si mile/esderodermia 

Exposi^ao a certes substencias pode cursar com condi- 
<jao que mimetiza a dermatomiosite. Na maioria dos qua¬ 
dros, o envolvimento e exclusivamente cutaneo com papulas 
de Gottron ou heliotropo, por exemplo. Menos comumente 
ocorre acometi'mento musculoesqueletico, com eleva^ao das 
enzimas musculares. Sao descritos o desencadeamento pela 
hidroxiureia (50% dos casos), a vacina<;ao com BCG, a etopo- 
sida, a ciclofosfamida, assim como D-pem'cilamina e alguns 
antilip&micos (estetina e fibrato), entre outros. 

Alguns medicamentos ou substancias quimicas causam 
lesoes esclerodermiformes, como: bleomidna, cisplatina, 
pentazocma, vitamina K l5 bromocriptina, cocafna, resinas de 
epdxi, cloreto de vinil, solventes e inseticidas. 

• Eritrodermia esfoliativa 

Caracteriza-se por erup(fao universal, isto e, acometendo 
mais de 75% de todo o tegumento, eritematoescamosa, com 
prurido intenso; alem da descama^ao abundante, ha compro- 
metimento das unhas e certo grau de alopecia e adenopatia 
discreta, porem generalizada; o quadro e cr6nico, com fases 
exsudativas as vezes intensas, levando a desequilfbrios hidros- 
salinos e oncdticos. Alem de outras etiologias, os farmacos 
podem produzir eritrodermias por mecanismos provavel- 
mente alergicos, porem ainda nao determinados com preci- 
sao; se, em alguns casos, o interrup^ao do uso dos farmacos 
determina o termino com o quadro patoldgico, em outros, 
entretento, a doen<;a permanece, as vezes, por anos; na expe- 
ri^na'a dos autores, ja foi observado um caso relacionado com 
ouro (na epoca em que era usado na terap£utica da tubercu- 
lose), no qual o paciente manteve-se com eritrodermia varios 
anos ap6s a supressao da substancia. Dentre as substancias 
produtoras das eritrodermias, destacam-se: cloroquina, nitro- 
furonas, acido paraminossalicflco, fenilbutezona, sulfas, bar- 
bituricos etc. (Capftulo 13, item Eritrodermia esfoliativa ). 
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• Purpuras 

Sao erupjjoes circunscritas ou generalizadas, limitadas, 
as vezes, a pele e/ou as mucosas, acometendo, outras vezes, 
diferentes orgaos, como articulates, rins, pulmoes, cora^ao, 
intestinos e outros. T£m como caracterfsti'ca comum as pete- 
quias (lesoes purpuricas puntiformes); seus tipos dfnicos sao 
muito variados, assim como sua patogSnese. Quando desen- 
cadeadas por farmacos, o mecanismo pode var'iar ate para 
uma mesma subst&ncia. Assim, a sedormida combina-se com 
as plaquetas, o que origina a forma^ao de anticorpos antipla- 
quetarios, levando a purpura trombocitop£nica. Em outros 
casos, a patologia instala-se nos vasos, produzindo-se purpura 
por deposi^ao de imunocomplexos, como ocorre com a pur¬ 
pura anaiilactoide de Henoch-Schonlein causada por quinina, 
pemcilina, acido acetilsalidlico e outros. £ possfvel afirmar 
que praticamente totalidade das purpuras palpaveis e decor- 
rente de vasculite leucocitoclastica (Capftulo 34). 

■ Vasculites 

Sao erup^oes decorrentes do comprometimento da parede 
dos vasos por processo de hipersensibilidade, em geral do tipo 
de imunocomplexos circulantes. Terapias medicamentosas sao 
describes como potenciais causadores de vasculites e vasculopa- 
tias. Tendem a se manifestar clinicamente como purpura palpa- 
vel, resultente de uma vasculite leucocitoclastica e sao reconhe- 
cidas pelo acometimento de medio e pequenos vasos. Quadros 
de vasculopatia puramente linfocftica tombem sao descritos. A 
vasculite por farmacos pode ser ANCA-positiva, o que pode 
dificulter o diagnostico diferencial com cerfcas vasculites. 

Sem entrar na descri<jao clfnica de todas as formas de vas¬ 
culite, chama-se a aten^ao para um sinal frequente de pro- 
gressao da doen^a - a necrose (i escara ); na realidade, papulas 
eritematosas, bolhas, nodulos eritematosos, ulceras, purpuras 
e outras lesoes podem ocorrer nas vasculites, com as mais 
variadas localiza^oes. Em casos de vasculites ditas idiopaticas, 
sobretudo nas granulomatosas e ANCA-positivas (Wegener, 
Churg-Strauss, poliangiite microsc6pica e outras), ha compro¬ 
metimento visceral imporiante (pneumonite, nefrites, cardite 
etc.). Vale salientar o papel de determinados farmacos, como 
penicilinas, sulfbnamidas, iodetos etc. (Capftulo 35). 

■ Doernja do soro 

Caracfceriza-se por urticaria, artralgia, febre, mal-estar, 
linfadenopatia generahzada decorrente da hipersensibihdade 
por imunocomplexos. Dentre as substUncias causadoras figu- 
ram os imunossoros e a penidlina. Pode ser diferenciada da 
doenc^a do sorossimile pelo consumo de C 3 e C 4 . Ver Capftulo 
2, item Resposta tipo III 

• Choque anaf ilatico 

A urticaria com edema de glote, hipotensao, sudorese e 
hipotermia leva, as vezes, a morfce; sua etiopatogem'a enqua- 
dra-se na rea^ao tipo I (anafilaxia). 

De outra feito, pode haver fbrma^ao de imunocomplexos 
(tipo III) a custe da antigenia de cerfcos medicamentos, como 
os imunossoros, ou a custa da liga^ao de outros medicamentos 
haptenicos com protefnas, passando, entao, a provocar a fbrma- 
^ao de anticorpos. Dessa maneira, podem ser regj strados o eri- 
tema nodoso, as angiites, a urti caria e outros (Capftulos 2 e 17). 
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• Erupgoes vesicobolhosas 

Podem ter aspecto bizarro, assemelhando-se a p^nfigo, 
penfigoide e dermatite polimorfa de Duhring e Brocq. Sao 
exemplos de subst&ncias desencadeadoras do quadro: iode¬ 
tos, brometos, fenolftalefna, sahcilatos, mercuriais, penicilina, 
captopril, D-penicilamina, sulfas etc. (Figura 18.11). 



Figura 18.11 Erup^ao bolhosa por sulfa. 


■ lododerma/bromoderma (halogenodermas) 

Sao erup<;6es peculiares e raras causadas essencialmente 
pelo iodo e pelo bromo, sendo o fluor excepcionalmente capaz 
de desencadea-las; fazem parte do grupamento qufmico deno- 
minado halogenio . 

O iododerma , que e bem mais frequente que o bromoderma , 
e um quadro clfnico que se desenvolve apos exposi<;ao a com- 
postos que contSm iodo e iodetos pela via oral, parenteral e, 
mais raramente, topica. Os iodetos sao usados contra a radia- 
<jao, em tireoidopatias, como expectorantes; a solu<jao saturada 
de iodeto de polassio e usada no tratamento de esporotricose, 
sfndrome de Sweet, eritema nodoso etc. (Capftulo 82). 

Causas adicionais de iododerma incluem uso de amioda- 
rona, ingestao de iodetos, limpeza de feridas com iodopovi- 
dona, exposi<;ao a contrastes iodados e f rutos do mar. O bromo 
e encontrado em sedativos e outros medicamentos. 

As manifesta<foes clfnicas sao erup^ao acneifbrme (Figura 
18.12), pustulas e, menos frequentemente, placas por vezes 
vegetantes, ulceras e ate bolhas (Figuras 18.13 e 18.14). 
Entretanto, as lesoes mais comuns sao as erup^oes pustulo- 
sas ou papulopustulosas com predile<;ao por areas da pele com 
alia concentra<fao de gl&ndulas sebaceas, como face e tronco. 

Mais caracteristicamente as placas sao mais vegetontes no 
bromoderma , enquanto no iododerma sao mais bulonecro- 
ticas, podendo vir acompanhadas de sintomatologia geral 
e, inclusive, de infiltrados pulmonares ricos em eosin6filos. 
Podem ser localizadas ou generalizadas. 

A patologia e sugestiva e ha exocitose de neutr6filos com 
eventuais cole^oes de neutrofilos e de eosinofilos tanto intra- 
epiteliais quanto na derme; nas lesoes mais duradouras ou 
vegetantes ocorre papilomatose. 

Halogenodermas fazem diagnostico diferencial com f olicu- 
lite, paracoccidioidomicose, pioderma gangrenoso, sfndrome 
de Sweet e p£nfigo vegetonte e podem persistir por semanas 
apos descontinua^ao do farmaco em fiin<;ao da laxa de elimi- 
na^ao lenta de iodetos e brometos. A erup<jao aparece alguns 
dias apos readministra<;ao do halog^mo em indivfduos sensi- 
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bilizados. A insufici£ncia renal aguda ou crdnica e importante 
fator de fisco para desenvolvimento dessas rea<joes. 

O prognostico e bom. O tratamenlo consiste em afastar o 
halogenio desencadeador e, na maioria das vezes, administrate 
de corticoide sistemico (ver Brometos e Iodeto, no boxe Relagao 
entre medicamentos e tipos eruptivos, no final deste capitulo). 



Figura 18.12 lododerma. Erup^ao acneiforme. (Cortesia da Dra. Luciana 
de Abreu.) 



Figura 18.13 lododerma. Lesoes ulcerovegetante e bulonecroticas. {Cor- 
tesia da Dra. Eloisa L. Ayres.) 


■ Eritemas multiforme e nodoso 

Dentre as causas dessas manif estates (Figuras 18.15 A e B 
e 18.16) destacam-se os farmacos; uma anamnese bem condu- 
zida pode revelar a etiologia medicamentosa; distinguem-se as 
sulfas, a pem'cilina, as fenotiazinas, a isoniazida, o acido acetil- 
salicfh'co e outros (Capftulos 16 e 32, respectivamente). 



Figura 18.15 A. Eritema multiforme B. Evolu^ao de lesoes periorais de 
paciente com o eritema multiforme. 




Figura 18.14 Bromoderma. Lesoes bulonecroticas. 


Figura 18.16 Eritema nodoso por contraceptivo oral. 
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■ Smdrome de hipersensibilidade a farmaco 

Representa um quadro de dificil reconhecimento, em 
parte pela grande variedade de denominates, como SHF, 
entre outros. £ conhecida na literatura inglesa pelo acr6nimo 
DRESS e caracteriza-se, em sua forma complete, por erup<jao 
cutanea eventualmente grave, linfadenopatia generalizada, 
hepatite, artralgia, febre e eosinofilia nao so no sangue perife- 
rico, mas tambem como infiltrados em orgaos como pulmoes, 
rins etc (Figura 18.17). 

Em geraL surge antes dos 2 primeiros meses de uso do 
medicamento. £ mais frequente em negros e pode ser fatal em 
cerca de 10 a 20% dos casos. 

Ha uma tend^ncia a subdividi-la em duas formas. A 
primeira, ja descrita anteriormente, e a segunda, de infcio 
mais tardio, baseia-se na present de linfocitos atipicos nas 
lesoes sobretudo cutaneas, que podem ser papulas, placas 
e nodulos. Nesse caso, a patologia das lesoes cutaneas e 
indistinguivel daquela da micose fungoide, assim como a 
do ganglio dos linfomas, dai ser incluida entre as causas de 
pseudolinf oma, 

A erupto cutanea pode ser morbiliforme, descamativa e 
evoluir para eritrodermia, infiltrates bolhas superficiais sem 
necrose (o que a d'lferenciaria da NET) ou mesmo purpurica. 
A hepatite pode evoluir para insufici6nci'a hepatica com con- 
sequente obito. A leucoci tose pode atingir numeros maiores 
que 50.000/mm 3 , com 40% de eos'inofilos. 

£ tipicamente causada por anticonvulsivantes aromaticos 
como fenitoina, fenobarbital e carbamazepina, mas tambem 
por sulfonamidas. Outras substanci'as eventualmente relacio- 
nadas sao minociclina, talidomida, dipirona, ranitidina, alo- 
purinol, indinavir, nevirapma, zalcitebina, inibidores de canal 
de calcio etc. Estudos evidenciaram que na DRESS causada 
por alopurinol a mortelidade tende a ser mais alta. Atualmente 
reconhece-se uma possfvel associate das etiologias referidas 
a infecte pelos herpes-virus humano tipos 6, 7, EBV e CMV 
com possivel efeito sinergico aos farmacos em pessoas com 
determ* inados HL A. 

O pronto reconhecimento dessa sindrome se faz neces- 
sario, mas e extremamente dificil pelas ja citadas gamas de 
denominates e heterogeneidade das formas de erupte 
cutenea. Alguns sistemas de classificate, como o sistema 
europeu RegiSCAR (severe cutaneous adverse reactions ), 
podem auxiliar nesta classificato com base nos achados cli- 
nicos. 

O tratamento consiste na pronta interrupto do farmaco 
envolvido, associado ao uso de corticosteroides sist^micos 



(1 a 1,5 mg de prednisona ou equivalente), devendo ser man- 
tido at^ absoluto controle da doent (4 a 6 semanas) antes de 
se iniciar uma redute lenta e graduaL Em caso de piora do 
quadro, deve-se considerar pulso de corticoide ou uso de imu- 
noglobulina. 

O processo de recupera<^ao do paciente acometido e 
moroso e com frequentes exacerbates. Esta caracteristica 
just’ifica suporte clinico rigoroso, essencial para o manejo 
dessa doen^a potencialmente fatal (Capitulo 53, item 
Pseudolinfomas ). 

■ Porfiria 

Os varios tipos de porfiria podem ser desencadeados ou 
exacerbados pelo uso de alguns medicamentos, como barbi- 
turicos, cloroquina, griseofulvina, sulfonamidas, estrogenos, 
tetraciclinas, voriconazol e outros. Desses, alguns sao capazes 
tambem desencadear pseudoporfiria (Capitulo 63). 

* Penfigo 

Ver Capitulo 19. 

* Psoriase 

Ver Capitulo 13. 

* Reagao granulomatosa intersticial a farmaco 

Ver Capitulo 28. 

* Fotodermatites 

Eruptes eritematosas, eritematopapulosas e vesicobo- 
lhosas em areas expostas ao sol podem ocorrer com o uso 
de medicamentos ativos fotoquimicamente e capazes de 
absorver luz; entre esses medicamentos, destacam-se a clo- 
rotiazida, as tetraciclinas, as fenotiaz'mas, as sulfonamidas, a 
griseofulvina, os retinoides e outros (Figuras 18.18 e 18.19; 
Capitulo 74, item Fotodermatoses induzidas por substdncias 
qui micas). 



Figura 18.17 DRESS por anticonvulsivante. 


Figura 18.18 Fototoxicidade portiazfdico. 
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Figura IB.19 Fotoalergia por sulfametoxazol-trimetropima. 


► Manif estates cutaneas do 
tratamento antineoplasico 

O aumento de incidSncia das neoplasias s61idas e as novas 
estrategias terap£uticas disponiveis justi'ficam a preocupa<^ao 
com o crescente numero de rea^oes cutineas relacionadas 
com os quimioterapicos. Ha que se considerar que essas subs- 
lancias podem atuar como qualquer outro composto men- 
cionado e causar as classicas RMA mediadas ou nao por vias 
imunes. Os mecam'smos especfficos adicionai's dos quimiote- 
rapicos, como a citotoxicidade e liga^ao aos receptores de pro¬ 
liferate celular, t&m grande influSncia no ciclo fisiolbgico do 
tegumento e justi'ficam o grande potencial de RMA atribufdas 
a essa modalidade terapSutica. 

A classifica<;ao e o prognbstico da RMA por quimioterapico 
e o primeiro passo para atend'iniento adequado do paciente 
acometido. O Instituto Nacional do Cancer dos Estados 
Unidos (National Cancer Institute) publica e atualisa classifi- 
catjao denominada Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE), que tambem gradua as manifestoes com 
base em sua gravidade. Trata-se de um bom padrao para rea- 
li2ato de pesquisas e para defini^ao do prognbstico e da tera- 
p£utica necessaria. Sao ainda consideradas interfer&ncias nas 
atividades de vida diaria e autocuidado. A Anvisa tembem 
adota esla classificat^ (Quadro 18.2). 

Os agentes citotbxicos ainda sao considerados a base do 
tratamento quimioterapico e agem na proliferate celular 
descontrolada das neoplasias malignas. Esse mecanismo e 
responsavel, ainda, pela maioria das rea<joes adversas aos qui¬ 
mioterapicos. A terapia citotbxica, alem de fi‘ear a prolifera¬ 
te celular neoplasica e a forma^ao de metastases, atinge as 
celulas que apresentam maior proliferate fisiolbgica, como 
pele, cabelos e unhas. Esse mecanismo explica a patogenia de 
alterations comuns, previsiveis e nem sempre evitaveis como 
a pancitopenia, o efluvio anageno, a estomatite, os sulcos de 
Beau e a onicomadese. Sao consideradas reasons causadoras 
de grande estigma soa'al, desconforto e podem gerar compli¬ 
cates, alem de atuar como porta de entrada para infections 
secundarias (Figuras 18.20 a 18.22). 

Outros tipos de reasons e seus mecanismos lambem devem 
ser reconhecidos. Dentre eles, podem-se citar os quadros de 


Quadra 18.2 

Classificapo e gradua^o das reafoes adversas 
pela tratamento antineoplasico. 

Gradual 

De5cri^ao 


Grau 1 Leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observa^es clinicas 

ou de dlagnostico; sem indica^ao de intervene o 

Grau 2 Moderado; indicada intervengao minima, local ou nao invasiva; 

limitagaodas atividades apropriadas para a idade relacionadas com 
o cotidiano, tais como: prepararas refeifoes, sair para compras em 
supermercado, usaro telefone, gerenciar suas contas etc 

Grau 3 Grave ou, do ponto de vista m ed co, algos ignificante que nao 

representa ris«o a vida. Indicada hospitaliza^aoou prolongamento 
desta; incapacitante; limita^ao do autocuidado nas atividades 
cotidianas, tais como:tomar banho, vestir-see despir-se, 
alimentar-se, usaro sanitario, tomarmedicamentos 

Grau 4 Consequena as que representam risco de morte; in dicada 

interven^ourgente 

Grau 5 Morte relacionada com o evento adverso 

Common TeminolfgyCiiteriu for Advene Even* (CTCAE} - version 4.0, desenvolvida pelos National Cancer Institute 
(NO) e National Inst tutes of Health (N1H) norte-ameriicanos, publicadoem maio de 2009. Adaptado de: Anvisa. Guia 
paia notifica^ao de reaves adversas em oncologia. 2 ed. 2011. 



Figura 1B.20 Inicio de efluvio anageno em paciente utilizando substancia 
citostatica. 
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Figura IB.21 Linhas de Mee em paciente usando paclitaxel e cisplatina. 
Altera^oes da proliferate) celular aparecem conforme a periodicidade da 
quimioterapia. 



Figura 1B.22 Hemorragia subungueal em paciente utilizando medica^ao 
da classe dos taxanos. 



Figura IB.23 Sfndrome eritrodisestesica por uso de 5-fluorouracila sis- 
temico. 


dermatite pos-radia^ao, sindrome eritrodisestesica palinoplan- 
tar (Figura 18.23 e Capftulo 16, item Eritemas localimdos\ der- 
matose flagelada pela bleomicina (Figura 18.24), entre outros. 

As novas subst&ncias com alvo molecular como os inibi- 
dores do receptor do fator de crescimento epidermico agem 
na sinaliza^ao da prolifera<jao celular neoplasica e nao apre- 
sentam grande efeito citotoxico. No enlanto, o tegumento 
apresenta grande riqueza desses receptores e sinalizadores. 
Essa intera<jao resulta em altera<joes do ciclo normal da que- 
ratiniza<fao e explica achados como a erup^ao acneiforme e 



Figura 1B.24 Dermatose filagelada pela bleomicina. 


parom'quia cr6nica nao infecciosa. A dermatite pds-radia^ao, 
as rea^oes cut&neas por inibidores do receptor do fator de 
crescimento epidermico e as rea^oes pelos inibidores da mul- 
tiquinase serao pormenorizadas a seguir (Capftulo 22). 

► Recall dermatitiSy reativaqao 
de queimadura solar e 
dermatite pos-radia^ao 

Sao tr£s quadros clinicos baslante peculiares cujo processo 
a prdpria denomina^ao em ingles traduz perfeilamente (recall 
dermatitis ).* A reativagdo de queimadura solar pode ocorrer 
em casos de queimadura por raios ultravioleta que acontece- 
ram at£ 1 m£s antes do uso do medicamento, mas, em geral, 
ocorre apos poucos dias da queimadura e pode ser, inclusive, 
mais intensa. O metotrexato e, definiti'vamente, o principal 
responsavel; ciclofbsfamida, etoposida, vemurafenibe, sura- 
mina e associados, ciprofloxacino, piperacilina, tobramia'na 
e cefazolina com gentamicin a ja foram causas descrilas na 
literatura. Na dermatite pds-radiagao, ocorre uma rea<jao cuta¬ 
nea recorrente localizada no local de radioterapia previa (dias 
a anos), ap6s utilizatfao, em geral, de citostaticos (forma que 
tende a ser mais intensa). Como exemplo podem ser citados 
docetaxel, pemetrexede, doxorrubicina, dacarbazina, 5-flu- 
orouracila, metotrexato, interferon alfa 2-b, tamoxifeno, sin- 


*0 concedto da recall dermatitis i tamb£m extensivo a alguns quadros de 
eczema de contato (Capitulo 15). 
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vastatina, erlotinibe etc. Extravasamento de agente citotdxico 
decorrente de ruptura de veia pode levar a um processo infla- 
matbrio neste local quando o paciente utilizar, em outro local, 
o medicamento por via intravenosa; em geral sao medicamen¬ 
tos citostdticos (Quadro 183 e Capftulo 75, item Reativagao da 
de rm atite p 6s - radiagao ). 

► Reaches cutaneas por 
inibidores do EGFR e 
inibidores da multiquinase 

Ciro M . Gomes, Eduardo Bomhausen-Demarch 
e David R. Azvday 

O receptor do fetor de crescimento epidermico (EGFR - epi¬ 
dermal growth factor receptor ) e uma glicoproteina transmem- 
brana envolvida no controle do crescimento e da prolifera^ao 
celular. £ encontrada em diversos tecidos, incluindo celulas do 
fbliculo piloso, glandulas sebaceas, ecrinas e queratinoa'tos. Em 
algumas neoplasias ha descontrole na expressao do EGFR, que 
se encontra muito aumentada, o que, em ultima instancia, pro- 
picia a prolifeintpao de celulas tumorais no organismo. 

Nos ultimos anos, novos medicamentos quimioterdpicos 
capazes de inibir seletivamente o EGFR v£m sendo utilizados 
no tratamento de diversas neoplasias, em geral aquelas de grau 
avan^ado ou melastatico. Por outro lado, o uso de teiis medi¬ 
camentos tern como efeito adverso inumeras rea^oes cut&neas, 
muilas das quais sem protocolo de tratamento definido ate o 
momento, mas que em geral sao reversfveis com a dimi'nui^ao 
da dose ou, dependendo da gravidade, com a suspensao da 
medica<;ao; a intensidade da resposte esta relacionada com a 
boa resposla do tumor frente ao farmaco. Alem disso, esses 
medicamentos nao apresentam a citotoxicidade sistemica dos 


quimioterdpicos convencionais, apesar de poderem fevorecer 
o aparecimento de neoplasias cut&neas e em outros locais. 

Esses agentes sao, de acordo com o mecanismo de a<;ao, 
divididos em duas classes: anticorpos monoclonais e inibidores 
da tirosinaquinase . Os anticorpos monoclonais t^m sua a<jao no 
domfnio extracelular do receptor (cetuximabe, panitumumabe 
etc.); agem como antogonistas competiti'vos, ligando-se ao 
domfnio extracelular do EGFR. Ja os inibidores da tirosinaqui¬ 
nase agem no domfnio intincelular, por a<jao inibitoria na fosfo- 
rila^ao da tirosinaquinase (imatinibe, erlotinibe, gefitinibe etc.). 
Ambos impedem o estfmulo exagerado a angiogenese, a proli- 
fera^ao celular, a inibi^ao da apoptose deflagrada pelas celulas 
tumorais e a fbrma^ao de mefestases (Figui*a 18.25). 

O bloqueio da via de liga^ao do EGFR tern como conse- 
qu^ncia o desenvolvimento de rea^oes cutineas justamente 
por se expressar nas celulas da pele e anexos. Por outro lado, 
tais rea<joes representam um sinal clinico da efetividade do 
tratomento. O ja bem conhecido acron'imo PRIDE (papulo¬ 
pustules and/or paronychia, regulatory abnormalities of hair 
growth; itching , and dryness due to epidermal growth factor 
receptor inhibitors) traduz bem o quadro clinico desencadeado 
pelos medicamentos do grupo. 

Na erup^ao acneiforme (manifesta^ao mais frequente e 
intensa, 60 a 80%), nao sao vistos comedoes e os locais mais 
acometidos sao a face e o tronco (Figura 18.26 A). Essa mani- 
f esta^ao e mais intensa em uso de cetuximabe. Infec<;ao bacte- 
riana secundaria por Staphylococcus aureus pode ocorrer. Os 
pelos, por sua vez, tornam-se finos e quebradi<jos, com relatos 
de alopecia em alguns pacientes (Figura 18.26 B). Pode ocor¬ 
rer aumento de cilios. 

Altera<foes ungueais, como paronfquia e granuloma pio- 
g£nico, costumam ocorrer nos quirodactilos. Xerose cufenea 
acompanhada de prurido e outra manifesta^ao comum nos 
membros superiores e inferiores e pode ser tratada com o uso 
de cremes emolientes. Mucosite ocorre com pouca frequ£ncia 
e fbtossensibilidade, eventualmente (Figura 18.26 C). 


Altera^oestegumentares causadas por quimioterapia. 
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Estomatite 

Hiperpigmenta^ao 

e/ou urticaria 

Irrita^ao local* 

ungueais** 

fotossensibilidade 

Outros 

Antimetab litos 









Metotrexato 

X 

X 

2 

X 

— 

— 

X 

B 

5 fluorouradla 

X 

X 

1 

— 

— 

— 

X 

E 

Agentes alquilantes 









Mostarda nitrogens da 

X 

X 

1 

X 

X 

— 

— 

— 

Bussulfano 

— 

— 

1 

— 

— 

— 

— 

A 

Nitrosureia 

X 

X 

3 

— 

X 

— 

— 

— 

Antibi ticos 









Bleomicina 

X 

X 

2 


— 

X 

— 

C 

Actinomicina-D 

X 

X 

— 

X 

X 

— 

— 

B 

Doxorrubicina 

X 

X 

1 

— 

X 

— 

— 

B,E 

Alca bides da vinca 

X 

X 

— 

X 

X 

— 

X 

— 

Outros agentes 









Hidroxiureia 

X 

— 

2 

X 

X 

X 

— 

D 

Procarbazina 

X 

X 

— 

— 


1 — 

— 



x = relatados; 1 = pigmenta^aodilusa;2=unhasapenas;3 = pe!lee/oumucosas;A= porfiriacutanea tatda; B=reativa^aodequeimaduraedadennatite pos iadia$ao;(=esderoseaaaleJenomenodeRaynaud;D=eiupfa oI quenoide; 
E = eritema acral. *lrrita^ao quimica, neaose, celulileeflebite. ** aopigmentares. 

Observa^ao: ver rt enOermatiteflogdada, no Capftulo 12; fritemo(Knil, Capftulo 16; Hidiadeniteevina, Capitulo 57; (erotcxsebanvfcn, Capftulo 50. 

Adaptado de: Wintroub RU, Stern RS. Cutaneous reactions to drugs. In: Fitzpatrick TRefoJ Ocfmotohgyin General Medicine. NewYorfc McGraw-Hill, 1987, p. 1363. 
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Anticorpo monoclonal 
inibidor do EGFR 



Inibigao da 
apoptose 


Figura 1B.25 Mecanismo de a^ao dos inibidores dos EGFR: agem impedin- 
do diversas etapas da prolifera^ao tumoral 

O tralamento deve visar a redu^ao dos sintomas cutaneos e, 
pri ndpal mente, erradicari oes seoindarias. Anti -hisferriinicos, 

emolientes com reduzida a$ao comedogenica, fbloprotetores e 
corticosteroides topicos sao rotineiramente utilizados. A aplica- 
£ao de teSpicos contendo menadiona, um precursor da viemina 
ou creme contendo vitamina K x a 0,1% aplicado 2 vezes/dia na 
face, parece ser efetiva na redu^ao do rash causado pelos inibido¬ 
res do EGFR. Antibioticoterapia sistemica deve ser insti'tuida em 
casos de infec^ao secundaria. A suspensao do tratamenlo antine- 
oplasico pode ser necessaria em caso de rea^oes intensas. 

As altera^oes ungueai s devem ser conduzidas com prote<jao 
a traumas e cuidados locals. Corticosteroides tdpicos sao uteis 
nos casos de paronfquia nao infecciosa. Interven<fao cirurgica 
pode ser necessaria em casos de onicocriptose e fbrma^ao de 
granuloma piogenico. Devem-se privilegiar estrategias con- 
servadoras, como infiltra^ao de corticosteroides e fenoliza^ao. 

Ensaios clinicos randomizados sugerem o tralamento pro- 
filatico como estrategia promissora, que evita suspensao do 
farmaco, otimiza o tratamento antineoplasico e melhora a 
qualidade de vida dos pacientes tratados. A profilaxia consi'ste 
no uso de fotoprotetores livres de PABA, corticosteroides de 
baixa potencia e antimicrob'ianos da classe das tetraciclinas 
antes da aplica^ao dos inibidores do EGFR. A doxiciclina mos- 
trou-se efetiva por sua provavel a<jao na quimiotaxia e redu^ao 
de casos de neutropenia febril 

Os inibidores da multiquinase, como o sorafenibe e o suniti- 
nibe, agem nas diversas proteinas tirosinoquinases responsaveis 
pela diferenc'ia^ao celular e angiogenese. Asrea^oes cutaneas des¬ 
cries sao descama^ao, edema, hiperp'igmenta^ao e prolifera^ao 
de celulas escamosas atipicas em 7% dos casos. Hemorragias em 
estilha sao as altera^oes ungueais mais caracteristi'cas e podem 
ocorrer em cerca de 70% dos usuarios de sorafenibe. Eritema 
aci*al ou sindiome eritrodiesl£sica induzida por quimioterapia 
embem e descrita com inadena'as semelhantes. Ver Capftulo 16, 
item Eritema palmar. 

► Acometimento extracutaneo 
nas farmacodermias 

Confbrme ja mencionado, piaticamente todos os orgnos e sis- 
temas podem ser acometidos, isoladamente ou simultoneamente. 
Destocam-se aqui glomerulonefrite, necrose tubular, cardite e 



Figura 1B.26 Altera^oes pelo uso de inibidor do EGFR em uma paciente do 
sexo feminino. A. Erup^ao acneiforme. B. Alopecia. C. Fotossensibilidade 
discreta. (Cortesia da Dra. Bruna Duque Estrada.) 
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pericardite, aplasia medular total ou espedfica, disturbio da coa- 
gula^ao, gastrenterite, hepatite, pancreatite, miosi'te, encefalite, 
meningite, disendocrinia, uveite, irite, catarata e outros. 

► Medicares “naturais”, 
nutraceuticos, cosmeticos 
e cosmeceuticos 

Diversas classifica^oes sao atribufdas as novas estrategias 
terap^uticas disponfveis. No entente, cabe salientar que a maio- 
ria das agendas reguladoras intemacionais considera apenas 
tr£s classes bem estebelecidas: alimentos, cosmeticos e medi¬ 
cament A denomina^ao de fopicos, comprimidos ou injeta- 
veis como “medicares naturals” nutraceuticos, cosmeticos e 
cosmeceuticos nao garante que esses compostos tenham sido 
submetidos a fiscaliza^ao rigorosa despendida as substandas 
classificadas como medicamentos antes da comercializa^ao. 

Esse fato deve chamar a aten^ao do dermatologists ja 
que nenhum composto, mesmo derivado de vegetais em sua 
forma natural, pode ser considerado indcuo, principalmente 
em categorias especiais. A ausencia de evidendas cientffi- 
cas impossibilita estimar o real risco dessas substancias para 
a saude humana. Cabe ao dermatologista ter cautela no uso 
dessas estrategias, principalmente em casos de padentes com 
comorbidades ou gestantes. Algumas bases de dados ja se 
dedicam ao estudo dessa questao e publica<;6es sobre esse que- 
sito podem ser consultadas quanto aos ef eitos colaterais e inte- 
ra<joes medicamentosas (Natural Medicines Comprehensive 
Database http://naturaldatabase.therapeuticresearch.com). 

► Nanotecnologia 

Diversas formulates v£m sendo produzidas com o auxf- 
lio da nanotecnologia. Sao denominadas nanoparticulas as 
partfculas que apresentem diametro aerodinamico medio de 
1 a 100 nm. Na dermatologia, elas v£m sendo utilizadas na 
formula<jao de tdpicos (principalmente os fotoprotetores) na 
tentativa de melhorar a cosmetica dos protetores fisicos como 
o didxido de tianio e 6xido de zinco. 

Nao existe evid£ncia cientifica suficiente para assegurar a 
inocuidade desses compostos a saude humana. Alguns estu- 
dos sugerem que as nanoparticulas insoluveis utilizadas nos 
fotoprotetores nao acarretam risco aumentado ao usuario. Ao 
que parece, a incid£ncia de ef eitos colaterais depende mais das 
propriedades qufmicas do composto do que do tamanho das 
partlculas utilizadas, apesar de alguns estudos in vitro ja terem 
demonstrado a possibilidade de dano ao DNA. A intoxica£ao 
por via inalatdria dessas diminulas partfculas ainda causa pre- 
ocupa<jao. Pela falta de relatos consistentes sobre a influ£ncia 
da nanotecnologia e RMA, essas medicares devem ser utili¬ 
zadas com extrema cautela, principalmente nos pacientes com 
conhecida sensibilidade a subslnncias e gestantes. 

► Abordagem diagnostica e 
terapeutica das farmacodermias 

■ Diagnostic 

A anamnese e, isoladamente, o elemento de maior valia 
no diagndstico de uma farmacodermia. A concomitancia do 


aparecimento da erup<jao com a ingeslao de um fermaco deve 
despertar a aten<jao do profissional para o diagndstico de far- 
macodermia; ocasionalmente, a farmacodermia surge anos 
ap6s o uso esporadico ou continuado de determinado far- 
maco. Outros dados devem ser considerados, como os tipos 
eruptivos mais frequentes nas farmacodermias serem exante- 
mas (45%), urticarias e aiins (27%), eritema fixo (9%) e eri- 
tema multiforme (5%); a exclusao de outras causas; o enqua- 
dramento do tipo do fermaco ao tipo eruptivo (boxe Relafdo 
entre medicamentos e tipos eruptivos , adiante); o diagnostico 
diferena’al bem conduzido com outras dermatoses; a elimina- 
<;ao do remedio como teste; a reexposi<jao como teste diagnds- 
tico so poder ser feito em determinados casos; as vezes, essa 
reexposi<;ao e acidental. 

Toda vez que um medico se confrontar com um caso ati- 
pico de apresenta^ao clinica, evolu<;ao, patologia ou resposta 
terapeutica deve considerar o diagndstico de farmacodermia. 

O diagnostico laboratorial, apesar de util em alguns casos, 
e de menor valia do que o diagndstico clfnico; destacam-se os 
seguintes exames: histopatologia, em que os achados variam 
com o tipo de rea^ao e podem ajudar no diagnostico, pois, 
alem de serem eventualmente baslante correlacfonaveis, 
podem afastar outras hipoteses. Testes cutaneos, compreen- 
dendo escarifica<;ao, intradermico e de contato; os de contato 
sao realmente de valor indiscutfvel quando positivos. Outros 
testes sao: tecnica da janela cufenea, hemograma, niveis seri- 
cos de IgE e outras imunoglobulinas; imunofluorescencia, 
teste de desgranula^ao basoflica, testes de libera<;ao de his- 
tamina e serotonina; teste radioalergossorbente (RAST) para 
anticorpo IgE-espedfico. 

■ Evolugao e prognostic 

Modelos evolutivos dos mais variados podem ser observa- 
dos: superagudo, agudo, cronico, recidivante, persistente etc. 
O prognostico pode ser benigno, como no eczema de contato 
ou na erup^ao fixa a substancia, ou grave e mortal, como no 
choque anafilatico, na NET, nas angiites e em outros, existindo 
uma ampla gama de varia^oes entre esses extremos. 

As doen^as classificadas dentro do acr6nimo SCAR devem 
ser pronlamente reconheddas, bem como seus sinais maiores. 
O dermatologista deve estar atenlo a sinais potendais de gravi- 
dade como febre, linfonodomegalia, edema labial, comprome- 
timenlo mucoso extenso, eritrodermia, purpura, destacamento 
cutaneo maior que 30%. Esses achados costumam sugerir a 
necessidade de intema^ao hospitalar ou cuidados intensivos. 

■ Terapeutica 

Deve basear-se preliminarmente na interrup^ao do uso 
do farmaco. Em casos agudos e graves, a terapeutica deve ser 
imed’iata e heroica (epinefrina, corticoide venoso, massagem 
cardfaca, traqueostomia etc.). Conforme ja visto, as fermaco- 
dermias mimetizam praticamente todas as erup<joes cufeneas, 
por isso exigem terapeutica adequada a cada caso, levando-se 
em considera^ao o mecamsmo patogenico, a natureza e exten- 
sao das lesoes cutaneas e o comprometimento de outros 6rgaos. 

■ Profilaxia 

A frequencia com que ocorrem as RMA e a gravidade 
de algumas impoem ao medico reflexao antes de se indicar 
qualquer terapeutica. O primeiro passo e fazer o diagndstico 
correto da doen<ja, evitando-se, assim, a polifarmacia; em 
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Rela0o entre medkamentos e tipos eruptivos 


Medicamento 

Tipo eruptivo 

Medicamento 

Acido acetilsa icflico 

Urt lean a, ulcera^ao oral, purpura e vasculite; trombocito- 

Heparina 


penia e hemorragia gastiintestinal 

Hidralazina 

Acido para min ossa licflico 

Urticaria e afins; erupgao fixa, eritrodermia, prurido, con- 



juntivitee febre 

Indometacina 

Ampicilina 

Erupgoes eritematosas, papuloen'tematosas, urticaria, 



purpura, doen^a do soro 

Insulina 

Anfotericina B 

Urtica n'a, alopecia, comprometimentos renal, hepatiio e 
hematopoietico 

lodeto 

Antipirina 

Despigmentaga o e eritema 

Isoniazida 

Barbituricos 

Erupgoes maculopapulosas e bolhosas; urticaria, angiite, 



eritema polimorfo, purpura, erupgao fixa, fotodermatite, 
choque anafiilatico, lupus eritematoso-sfmile 

Mepobramato 

Bleomici'na 

Alopecia, estomatite, erupgao vesicobolhosa, hemorragia 

Mercun’ai5 

Bromelos 

Erup^oes bolhosa, acneiforme e eczematosa, eritema 
nodoso e angiite 

Metotrexato 

Canamicina 

Urtican'a e afins; eczema 

Nitrofuranos 

Getuximabe 

Eritema eerup^ao acneiforme, principalmente, facial 

Ouro 

Gtostatiios 

Existem diversas classes de citostatiios que atuam ini- 



bin do a divisao e consequente multiplicagao das celulas; 
portanto, medula ossea e cabelos sao particularmente 
afetados. Os citostaticos podem,alem das altera^oestegu- 

Penicilamina 


mentares, acometer orgaos e sistemas de maneira isolada 
(Quadro 18.3) 

Penicilina 

Cloroquina 

Fotodermatite, alopecia, dareamento dos cabelos, urtica¬ 



n'a e afiins; degeneragao da retina, atrofia do nervo optico, 

Poiimixina 


discrasias sangufneas e neuropatias 

Propranolol 

Codefna 

Urticaria eerupgaofiixa 


Contraceptivos 

Angiite, telangiectasia, urticar ia, despigmenta^ao, acne, 
eritema nodoso, eczema, acidentes vasculares cerebrais, 

Reserpina 


icterfcia, lupus eritematoso-sfmile 

R'rfampia’na 

Corticoides 

Estn'as atrofiicas, eritema, telangiectasia, purpura 

Salicilatos 

Cumarfnicos 

Erupfbes urticariformes e afins; alopecia, necrose, discra¬ 



sias sangufneas 

Sulfametor p ridazma 

D-penicilamina 

Ver Penia lamina 


Dapsona 

Urtican'a e afins; erup^ao liquenoide, anemia hemolftica 

Sulfonilureia 

Diazepam 

Prun dermia, urticaria e afins 


Digitais 

Erupfbes bolhosa e exantematica; urticaria e alteragoes 



visuais 

Tetraadinas 

En'tromicina 

Urtican’a e afins; prurido e hepatite 


Estatinas 

Dermografismo, NET, AGER queilite, reagao liquenoide, 
porfiria cutanea tonfa, fototoxicidade, sfndrome dermato- 

Trimetadiona 


miosite-sfmile, lupus-simile etc. 

Vaa’nase soros 

Etambutol 

Purpura e neurite retrobulbar 

Vancomicna 

Fenilbutazona 

Urtican’a e afins; eritema polimorfb, NET, purpura, vas¬ 
culite, estomatite, erupgao fixa, eritrodermia, altera^oes 
renais, hepaticas e agranulocitose 


Fenolftalefna 

Urtican'a e afins; erupfbes bolhosa efiixa 


Fenotiazinas 

Urtican’a e afiins; fbtodermatites, eritema polimorfb, erup- 
(bes eczematosa, esfoliativa, liquenoide e purpurica; hipo- 



tensao, hepatite, psicoses e icterfcia 

Vitamina A 

Griseofulvina 

Fotodermatite, erup^aof ixa, urti’can’as e afins 

Vitamina B 


N ET = neaolise epidermica toxica; AGEP = pusuloie exantematica generalizada aguda. 


Tipo erupt ivo 

Urticaria, a lopecia, purpura e necrose 

Fotodermatite, purpura, erup^ao eritematopapulosa, eri- 

trodermsa, sfndrome lupus-simile 

Urti caria e afins; purpura, vasculite, alopecia e agrava- 

mento da pson ase 

Pruridermia, urticaria e afins; purpura 

Erupgoes bolhosa e acneifbrme; pruridermia, urticari a, 

acne, foliculite, vasculite, eritema nodoso 

Erup^oes eritematosas, urticaria, prurido, acne, dermatose 

semelfiante pelagra 

En tema multiforme, urticaria, erup^aofiixa, eczema, febre 
e insonia 

Estomatite, eritema polimorfb, erupgaofixa e purpura 

Estomatite, urticaria e afins; purpura, alopecia, fibrose 

hepatica, depressao medulare ulcerates gastn ntestinais 

Urticaria e afins; eczema e entrodermia 

Urticaria e afins; erup^bes eritematosa, liquenoide e pur- 

purica; entrodermia e estomatite 

Estomatite, bolhas hemorragicas sob atn’to, linfadenopa- 

tias, neurites ealterapes gastn ntestinais; principal causa- 

dora do penfigo induzido por medicamentos 

Erupgdes eritematosas, urticarrfbrmes, en’trodermicas, 

bolhosas e purpuricas; erup^ao fixa, pruridermia, NET, 

doen^a do soro, choque a nafilatico, febre 

Urticaria, pruridermia, alteragoes toxicas neuraise renais 

Urticaria, pruridermia, purpura, acne, erup^ao eritematosa 

e psoriasiform e; depressao, fadiga, tontura e asma 

Urticaria e lupus eritematoso-sfmile; depressao e altera- 

foes psfquicas 

Urticaria e afins; trombocitopenia e neunte 

Vasculite, purpura e urti caria; irritagao e sangramento 

gastri«os 

Erup^bes bolhosa, purpurica e urticanforme; NET, entro¬ 
dermia, lupus eritematoso-sfmile, hepatite focal 
Fotodermatite, urticaria e afins; NET, eritema polimorfo, 
eritrodermia, erup^ao bolhosa, altera^oes hepaticas e 
hematopoieticas 

Erupfbes urti carifbrmes, exantematicas, porfiria-sfmile, eri¬ 
tema polimorfb, prun do anal, fotodermatite e fotonicolise 
En tema polimorfo, alopecia, vasculite, eritrodermia, acne, 
lupus eritematoso-sfmile, sfndrome nefrotica e hepatite 
Reafbes anafilaticas, urticaria e doen^a do soro 
Urti can'a e afins; neuropatia do VIII par, tromboflebite e 
sfndrome do homem vermelho ou do pescofo vermelho 
que consiste em eritema subito generalizado ou mais 
intenso no pescofo e prurido; ha eventualmente angioe- 
dema e choque. Ocorretambem em crian$as e mulheres. £ 
dose-dependente e tambem se relaciona a velocidade de 
administrate 

Alopecia, xerodermia, cefaleia, anorexia 
Anafilaxia eacne 


segundo lugar, a indica^ao deve ser precisa, o que tambem 
reduz irniito a polifarmacia; em terceiro lugar, deve-se pro- 
curar realizar anamnese sobre o uso anterior de remedios e 
seus possfveis efeitos colaterais; e, finalmente, o uso de deter- 
minadas substancias (penicilina injetavel, antissoros etc.) 
exige vigilancia armada imediata (torniquete, epinefrina, 
corticoide venoso, anti-histamfnico parenteral etc.). 
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As doen^as priinariamente bolhosas sao definidas como 
dermatoses de natureza geralmente autoimune, caracteri- 
zadas clinicamente por bolhas ou, menos frequentemente, 
por vesiculas. Elas podem ter localiza^oes intraepidermicas 
(acantoUticas) ou subepidirmicas. Do ponto de vista clinico, as 
bolhas intraepidermicas tendem a ser mais efemeras e super- 
ficiais, como no caso dos penfigos. As bolhas subepidermicas, 
por sua vez, tendem a ser maiores e mais duradouras, como 
nas demais doen^as do grupo das buloses autoimunes. 

Quando as bolhas surgem como consequencia a traumas 
por defeitos em quaisquer das diversas estruturas que corn- 
poem a zona da membrana basal, constituem-se, entao, as 
mecanobuloses (epidermolises bolhosas) que, em geral, sao 
de transmissao genetica. A doen^a de Hailey-Hailey ou pen- 
figo familiar benigno tambem e uma genodermatose que se 
caracteriza por lesoes papulovesicocrostosas (Capitulo 67). A 
denoinina^ao bulose ficaria restrita ao grupo dessas doen^as 
de natureza exclusivamente autoimune, e que serao abordadas 
neste capitulo. 

► Penfigos 

■ Conceito 

Sao doen^as bolhosas autoimunes com tendencia a pro- 
gressao, de evolu^ao cronica e ilimitada, com prognostico 
reservado. As bolhas sao intraepidermicas e decorrem de pro- 
cesso acantolitico, induzido por autoimunidade. Os antigenos 
variam segundo o tipo de penfigo, podendo ser as desmoglei- 
nas, desmocolinas e desmoplaquinas moleculas constituin- 
tes dos desmossomos, incluindo a placa desmossomica 
(Quadro 19 .1). 

■ Epidemiologia 

O penfigo vulgar (PV) e uma doen^a relativamente rara, 
ocorrendo coin inaior frequencia na idade adulta (depois dos 
40 anos); ocasionalmente pode ocorrer na crian^a. Na idade 
adulta, ambos os sexos sao atingidos igualmente, o que nao 
ocorre antes dos 20 anos, quando a incidencia e maior no sexo 
feininino (5,5:1). Incide predominantemente na ra$a branca, 


porem e uma doen^a universal. As duas variantes do penfigo 
vegetante (PVe), tanto Hallopeau (forma localizada) quanto 
Neumann (forma disseminada), sao expressoes raras de PV. 

O penfigo foliaceo (PF) classico tern as mesmas carac- 
teristicas epidemiologicas do PV, com algumas varia^oes 
entre diferentes populates, O PF endemico e descrito em 
algumas regioes de paises sul-americanos, como Brasil, 
Colombia, El Salvador e Peru. A epidemiologia desta forma 
de penfigo e peculiar por sua ocorrencia familial, afetando 
inclusive crian^as e, sobretudo, populates rurais. O PF bra- 
sileiro (PFB) ou PF endemico e uma doen^a de elevada fre¬ 
quencia na zona rural de alguns estados brasileiros (regiao 
Centro-Oeste, Triangulo Mineiro, Oeste Paulista etc.), 
atingindo todos os grupos etarios (cerca de 33% abaixo dos 
20 anos de idade). Alem disso, tern, provavelmente, conota- 
$ao genetica, considerando-se sua elevada frequencia fami¬ 
lial (12% dos casos), Ha maior incidencia de HLA-DRB1*04 
e DRB1 *14 como fator de suscetibilidade, variando nos ale- 
los. No PV, os alelos sao HLA-DRB 1*0402 e DRB1*1401; 
ja no PF, os alelos sao HLA-DRB 1*0404, DRB1*1402 e 
DRB1*1406. Petzl-Erler e Santamaria, em 1989, constata- 
ram que HLA-DR7, DR3 e DQW2 confeririam certa resis- 
tencia ao PF. 


Quadro 19.1 

Formas de penfigos, seus anticorpos e antigenos. 

Doen^as 

Anticorpos 

Antigenos 

Peso em kDa 

Penfigo vulgar 

IgG 

Desmogleina3 

130 



Desmogleina 1 

160 

Penfigo foliaceo 

IgG 

Desmogleina 1 

160 

Penfigo induzido por IgG 

Desmogleina 1 

160 

substancias 


Desmogleina 3 

130 

Penfigo 

IgG 

Desmogleina 1 

160 

paraneoplas ko 


Desmogleina 3 

130 



Plectina 

500 



Desmoplaquina 1 

250 



Desmoplaquina II 

210 



Periplaquina 

190 

Penfigo IgA 

IgA 

Desmocolina 1 

110/100 
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A endemicidade do PFB e maior a* l*ng* d*s rios n* 
period* de c*l*niza$ao, tendendo a diminuir c*m * poste¬ 
rior desenvolviment* urban*. Acredita-se que o m*squito 
Simulium nigrimanum (b*rrachud*) p*ssa ser o vetor *u 
mesm* desencadear autoimunidade e, p*rtanto, a d*en$a. 

E mais dificil estabelecer a epidemi*logia dos penfigos 
induzidos por substancias, variand* c*m os medicament*s e 
suas indicates. 

# penfigo herpetif*rme e raro, afeta igualmente ambts os 
sex*s, tend* sid* descrit* em adultos j*vens e idosos. 

As pess*as de meia-idade e *s id*s*s sao os mais afeta- 
d*s pel* penfig* p*r IgA, diagnosticad* necessariamente 
p*r imunofluorescencia, ja que clinicamente p*de apresentar 
caracteristicas de PV ou PF. 

• penfig* parane*plasico (PP) esta relacionad* com neo¬ 
plasias tant* benignas quanto malignas; apresenta a distribui- 
$a* epidemi*l*gica d*s tumores ass*ciados. 

■ Etiopatogenia 

Sa* doen^as aut*imunes cuja sede primaria seria os des- 
m*ss*mos. #s penfigos f*ram definid*s c*m* d*en$as autoi- 
munes antidesmoglema, exceto * PP, que tem com* antigenos 
a desm*plaquina e • antigen* do penfigoide b*lh*s* 1, alem 
das desmogleinas. As desmogleinas sa* glic*pr*teinas trans- 
membrana d*s desmossom*s; pertencem a superfamilia das 
m*leculas de adesao celula-celula que sao calcio-dependentes 
e denominadas caderinas. A causa pela qual estes elementos 
tornam-se antigenicos e induzem a produ^ao de antic*rpos 
permanece obscura. 

Sabe-se que, no PV • principal antigeno desmoss*mic* envol- 
vido e a desmogleina 3 (Dsg3) de 130 kDa, a* pass* que, no PF, 
e a desm*gleina 1 (Dsgl) de 160 kDa. #s pacientes com PV c*m 
ac*metimento exclusiv* das muc*sas tem anticorpos apenas con¬ 
tra a Dsg3 (a Dsgl e praticamente ausente nelas). Isto e verdadeiro 
para as formas restritas as muc*sas, ja que, nas f*rmas muc*cuta- 
neas, *s pacientes tambem apresentam antic*rp*s anti-Dsgl. No 
PF, os pacientes apresentam anticorp*s apenas anti-Dsgl, e, p*r 
isso mesmo, na* apresentam lesoes mucosas. 

A imunofluorescencia direta (IFD) revela 100% de resulta- 
d*s positives, sendo utilizada a area lesi*nal *u perilesional. # 
antic*rpo e d* tipo IgG, mas p*dem estar associadas tambem 
IgA (25%) e IgM (40%) e C 3 em 100% dos cas*s. N*s casos 
recentes de lesoes exclusivamente *rais, C 3 pode ser o unico 
element* enc*ntrado. Alem de C 3 > tem sido dem*nstrados 
C : q e C 4 > embora c*m menor frequencia, • que corrob*ra uma 


ativa^ao da via classica, apesar de tambem ocorrer, raramente, 
ativa^ao da via alternada. #utro p*nto interessante e que a 
IFD p*de permanecer positiva na pele de individu* em cura 
clinica por vari*s anos e, mesmo, sem medica^ao de manuten- 
^ao. A dep*si$ao das imun*gl*bulinas e/*u complement* e> 
consequentemente, da fluorescencia oc*rre nos espa^os inter- 
celulares dos queratinocit*s. Acantolise in vitro e pr*vocada 
pela adi^a* de soro de d*ente de PV ou PF a cultura de celulas 
epiteliais humanas *u de macacos, e sabe-se que esta ocorre 
sem ativa^a* do complemento. 

A imunofluorescencia indireta (IFI) revela IgG x e IgG 4 
antidesm*gleina em titul*s elevados, conhecidos com* anti¬ 
corpos tipo penfig*. Atualmente, • met*do ELISA e empregado 
n* monitoramento da atividade dos PF e PV, p*r intermedio 
da titula^a* dos anticorpos anti-Dsgl e 3, c*m sensibilidade e 
especificidade superiores as d*s demais metodos sorologicos. 
C*nvem salientar que existem casos de penfig* sem anticor¬ 
pos seric*s especific*s, sobretud* em doen^a l*calizada *u em 
fase inicial; na realidade, mais de 95% d*s doentes apresentam 
anticorpos tip* penfig*. A sensibilidade do teste varia em fun- 
$ao d* substrat* utilizado. P*r outro lad*, pacientes sem lesao 
p*dem apresentar niveis por vezes elewdos desses anticorpos, 
sobretud* nas areas endemicas de PFB. 

As desmogleinas, m*leculas transmembrana, dispoem de 
um dominio intracelular, uma por^a* transmembranica, um 
d*mini* de ancoragem extracelular seguido de quatr* domi- 
nios extracelulares (EC1-4), que sao intercalados por molecu- 
las de calcio (Figura 19.1). Com a doen^a em atividade, no 
PFB e inclusive n* PF, os anticorpos reagem contra *s domi- 
nios distais que sa* EC1 e EC2. #s antic*rpos de classe IgG 4 
tem mai*r significad* patogenico, ou seja, sa* os maiores 
resp*nsaveis pela d*en^a, enquanto *s IgG : esta* presentes 
n*s individuos saos - em uma fase pre-clinica -, nos doen- 
tes em remissao e em niveis bem mais baix*s do que *s IgG 4 
na d*en^a ativa. Antes da instala^a* da d*en$a, os anticor¬ 
pos tant* IgGi quanto IgG 4 encontrad*s sa* apenas contra 
• dominio de ancoragem extracelular; nas areas endemicas, 
p*r estimula^a* c*ntinuada da saliva d*s insetos, *u seja, um 
estimulo antigenic* mantid*, ocorre, enta*, o desencadea- 
ment* da doen^a na p*pula^a* geneticamente predisposta, o 
que se daria pel* fenomeno c*nhecid* c*mo “dissemina^ao 
de epitopos 7> (ver Capitulo 2, Epitope spreading). Por c*nta 
dessa estimula^ao antigenica continuada, f*i recentemente 
d*cumentad* um aument* n*s niveis sericos de IgM e IgE. 
Pacientes de *utras d*en<^as c*m* oncocercose, leishmaniose 
e doen$a de Chagas, tambem transmitidas por picada de veto- 
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Figura 19.1 Estrutuia da desmogleina. 
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res, apresentam positividade em 40 a 80% dos casos anticor- 
pos anti-Dsg3 com baixa titula^ao. 

Os penfigos induzidos por medicaments apresentam IFD 
do mesmo padrao que o PV e o PF, explicando-se pelo fato de 
os grupos sulfidrila reagirem de forma cruaada com as Dsgl e 3. 

O penfigo herpetiforme apresenla o mesmo padrao de IFD 
que o PV e o PF, no entanto, e crescente a demonstra<fao de 
imunorreatividade, atraves da immunoblotting, a desmocolina. 
A nomenclatura herpetiforme deve-se a caracterfsticas clfni- 
cas e nao de IFD. 

O penfigo por IgA caracfcer iza-se por IFD com dep6sito de 
imunoglobulina do tipo Ah Nao existe depbsito de IgG ou de 
IgM. Existem dois tipos de penfigo por IgA: tipo dermatose 
pustulosa subcdrnea e tipo intraepidermico neutrofilico. A loca- 
lian^ao do depbsito pode ser subcdrnea no primeiro tipo e, 
no segundo, nas camadas inferiores da epiderme. Na variante 
subcdrnea, o antigeno reconhecido e a desmocolina 1 e na 
intraepidermica sao as Dsgl e 3. Ha alguns casos em que o 
depdsito de IgA se da em toda a exfcensao da epiderme. Os 
pacientes devem apresentar, alem da deposi^ao de IgA intrae¬ 
pidermica, autoanticorpos circul antes do tipo IgA. 

Nos casos de PP, ha IFD com IgG intercelular e comple- 
mento, alem de complemento com distribui<jao linear ou gra¬ 
nular na jun^ao dermoepidermica. A IFI e positiva em cerca 
de 70% dos casos e revela anticorpos circulantes tipo penfigo 
na pele e nas mucosas, alem de anticorpos contra os epitelios 
simples, colunares e transicionais. 

Alguns aspectos imunoldgicos de interesse: (1) casos tfpi- 
cos de penfigo provocados pela D-penicilamina (inclusive 
com a permanencia de anticorpos antipenfigo anos apds a 
retirada do medicamento e o restabelecimento do doente); (2) 
presen^a eventual de anticorpos tipo penfigo em queimados, 
em outras doen^as autoimunes (miastenia gravis , lupus erite- 
matoso sistemico, penfigoide cicatricial), em farmacodermias 
bolhosas (Lyell* entre outras) e em farmacodermias maculo- 
papulosas penicihnicas 5 < (3) associa<jao de penfigo com outras 
doen^as autoimunes (miastenia gravis, timoma, lupus erite- 
matoso); (4) o liquido da bolha e pobre em complemento; (5) 
a presen^a de padrao lupico (banda antimembrana basal) em 
casos de penfigo eritematoso tipo Senear-Usher. 

* Classifica^ao 

Os diferentes tipos de penfigo devem ser reconhecidos pelas 
diferen^as clinicas e imunopatologicas e tambem pelo prognos- 
tico que encerram. A class'ifica^ao dos diversos penfigos com 
seus eventuais subtipos pode ser observada no boxe a seguir. 

A. Penfigo vulgar (PV) 

Penfigo vegetante (PVe) (Hallopeau e Neumann) 

B. Penfigo foliaceo (PF) 

PF endemico, PF brasileiro (fogo selvagem) 

Penfigo eritematoso 

C. Penfigo induzido por farmacos 

D. Penfigo herpetrforme 

E. Penfiigo por IgA (tipos dermatose pustulosa subcornea e intraepidermica 
neutrofilica) 

F. Penfigo paraneoplasico (PP) 

‘ Clmica 

As mnnifesta^oes clinicas variam de acordo com a sua classifi- 
ca<jao. O prurido e caracfceristico no penfigo herpetiforme, mas 
pode ocasionalmente ocorrer no por IgA. Fotossensibilidade 


pode ser marcante, sobretudo no PF e ocasionalmente no 
PV, Escabiose e micoses superficiais podem originar prurido, 
muiteis vezes mitigado pelo uso de corticosteroides sistemi- 
cos. No PV e no PF podem ocorrer infecfoes que agravam o 
prognosti'co. Muitas das intercorrencias e alguns dos sinlomas 
sao secundarios a terapeuti'ca empregada. O uso continuado 
de corticoterapia sistemica pode levar a interrup^ao do cresa- 
mento, descala'fica^ao, fraturas espontaneas, dores e debihdade 
muscular. Independentemente da forma clinica, encontia-se 
com frequenda o sinal de Nikolsky positivo (Capitulo 5). 

Perfigo vulgar 

A doen<;a inida-se, em geral, por bolhas na mucosa oral. 
Essa fase mucosa pode durar meses, sendo frequente o diag- 
nbstico de estomalite aftosa. Seguem-se as bolhas cut&neas; 
estes, entretanto, em alguns casos, podem preceder as lesoes 
mucosas ou aparecer concomitantemente. Na fase mucosa, em 
geral, o paciente e consultado por otorrinolaringologista ou 
dentista e recebe o diagnbsti co de “aftas”. As bolhas orais sao 
efemeras, rompendo-se precocemente e deixando areas ero- 
sivas em numero variavel, podendo tornar-se extremamente 
dolorosas a alimenta<^ao. O envolvimento das mucosas ocorre 
em mais de 50% dos pacientes (Figura 19.2). 

As bolhas cut&neas sao pouco tensas, surgindo em pele 
aparentemente sadia. Apresentam cresdmento centrlfugo, 
alcan<^ando teimanhos variados, chegando a varios centlme- 
tros. Podem ocorrer de forma isolada, mas t£m tend^noa a 
generaliza<jao. Ao se romperem, deixam grandes areas erosivas 
exsudantes (Figuras 19.3 e 19.4), sem tendencia a repara^ao, o 
que seria explicado pelo envolvimento de anexos (aspecto de 
“bife sangrento”; Figura 19.5). Lesoes no colo uterino, inus, 
reto, uretra, es6fago e conjunti'va ocorrem eventualmente. 
Prurido e dor podem estar presentes. Muitas vezes e perceptf- 
vel um odor peculiar ( <£ ninho de rato”), o que tambem ocorre 
no PF. 

Neonatos podem apresentar a doen^a de forma transitoria, 
sobretudo filhos de pacientes com PVi pois a epiderme deles 
apresenta, proporcionalmente, maior quantidade de Dsg3 


Figura 19.2 Penfigo vulgar-erosao na mucosa oral. (Cortesia da Dra. Maria 
Isabel Cardenas.) 
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Figura 19.3 Penfigo vulgar. 




Figura 19.5 Penfiigo vulgar - aspecto de "bife sangrento" com fotossensi- 
bilidade marcante. 


quando comparada a do adulto. Com o tempo, ocorre a cala- 
boliza^ao dos anticorpos maternos e o processo exfcingue-se. 

PV neonatal e excepcional, no entanto bem mais frequente 
do que o PF. Pode ocorrer aborfcamente, princi'palmente, nas 
formas graves de PV. 

Penfigo vegetante 

Existem duas formas de PVe, variantes do PV (Figura 19.6). 

Penfigo vegetante de Hallopeau 

Forma localizada, relativamente benigna, em que as lesoes 
inicialmente recordam as lesoes cutaneas da piodermite vege¬ 
tante (Capitulo 22), localizando-se em areas de flexao, dando 
lugar a verdadeiras vegeta^oes. Podem estar acompanhadas de 
lesoes nas mucosas oral, genital e anal. 

Penfigo vegetante de Neumann 

Caracteriza-se por lesoes vegetantes umidas, com pre- 
dile<jao pelas areas de flexao (axilares, inguinai’s, genitalia e 
perineo). Seu inicio, em geraL, ocorre como o do PV, porem 
as lesoes, durante o processo de repara^ao, vao se tomando 
vegetantes. 



Figura 19.4 Penfiigo vulgar - infcio recente, com acometimento importante 
do couro cabeludo. 


Figura 19.6 Penfigo vegetante. (Cortesia da Dra. Andrea Petrosemolo.) 
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Penfigo foliaceo 

A forma classica ( doenga de Cazenave), assim como a 
endemica (fogo selvagem ), inicia-se de, modo geral, por lesoes 
localizadas na face, no couro cabeludo e em regiao esternal 
e/ou interescapular (areas ditas seborreicas; Figura 19.7). 
Sao lesoes vesicocrostosas. As bolhas costumam ser pouco 
evidentes e tao efemeras que podem passar despercebidas. 
O achado de crostas e/ou erosoes, a localiza^ao e a idade do 
paciente tornam possfvel pressupor a natureza bolhosa do 
processo. O aspecto foliaceo decorre do fato de que essas 
bolhas, por aparecerem em surfcos subentrantes, deixam 
intensa descama^ao, recobertas em parte por crostas que 
podem destacar-se (Figura 19.8). As lesoes podem perma- 
necer localizadas por tempo variavel e, ate mesmo, regredir 
espontaneamente, por periodo variavel (fuse pr£-inva$iva ). 
Na maioria dos casos, entretanto, o que ocorre e a tendencia 
a generahza<fao (periodo invasivo; Figura 19.9) chegando a 
universal iza<jao, isto e, toda a pele apresenta-se acometida, 
evoluindo, portanto, para eritrodermia esfoliativa (periodo 
de estado ; Figura 19.10). Tardiamente, podem surgir lesoes 
papilomatosas, verrucosas (acantomata, lesoes verrucosas e 
persistentes), hiperpigmenta<jao, aspecto de pele de leopardo 



Figura 19.7 Penfiigo foliaceo - lesoes em areas ditas seborreicas, mas tam- 
bem fotoexpostas. 



Figura 19.B Penfiigo foliaceo. 



Figura 19.9 Penfigo foliaceo. Observe erosoes, crostas e escamas (perfodo 
invasivo). (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 19.10 Penfiigo foliaceo - eritrodermia (perfodo de estado). 


e em “salpico de lama" (lesoes amarronzadas, crostosas e 
focais como que jogadas no dorso; Figura 19.11), onicorrexe 
e onicdlise com descolora^ao, alopecia difusa do couro cabe- 
ludo, das sobrancelhas, das axilas e do pubis, e ceratodermia 
palmoplantar. O acomet imento de mucosas nao e esperado. 
Febrfcula irregular pode ocorrer. 

Penfigo foliaceo endemica (fogo selvagem) 

A clinica e semelhante a do PF classico. A sensa<jao de quei- 
madura ou ardor das lesoes just'rfica a denomina<fao “fogo sel¬ 
vagem". 

Penfigo eritematoso 

Nada mais e do que uma forma benigna e localizada do PF, 
conforme ja descrito, e que tern como sinonfmia stndrome de 
Senear-Usher , ja em desuso. Ocorre na etapa inicial ou regres- 
siva (espontanea ou terapeutica) do PF. Chama-se a aten^ao 
para o aspecto morfotopografico (lesao em <£ asa de borboleta” 
na face) que lembra o lupus eritematoso. Em certos casos da 
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Figura 19.11 Penfigo foliaceo - lesoes em"salpico de lama"* 


sindrome de Senear-Usher, alguns autores observaram uma 
“banda lupica” de IgG a IFD. Atualmente alguns pacientes sao 
descritos com ambas as enfermidades. 

Penfigo induzido por farmacos 

A D-penicilam'ina e o principal fcrmaco causador, segui'da 
do captopril (anti-hipertensivo), que sao estruturalmente 
semelhantes por conterem o grupamento sulfidrila (tiol), que, 
por sua vez, faz rea^ao cruzada com as desmogleinas. Outras 
substancias (nao H6is) tambem podem desencadear penfigo: 
penicilina, rifampicina e outros inibidores da enzima con- 
versora de angiotens’ina, como o enalapril. Interferon-a pode 
desencadear a doenjfa; ha um unico relato de PVe no local 
da aplica<;ao de imiquimode. £ mais frequente o desencade- 
amento de PF do que PV (3 a 4:1). A suspensao da subslancia 
nao interrompe obfigatoriamente o processo. 

Penfigo herpetiforme 

No penfigo herpetiforme, as lesoes simulam a dermatite 
herpetiforme, ou seja, vesiculas, bolhas ou papulas agrupadas 
que tendem a f ormar arranjo anular, inclusive prurido intenso. 
Raramente mucosas estao acometidas. 

Penfigo por IgA 

Trate-se de uma entidade rara responsiva a dapsona, carac- 
terizada por vesiculas ou pustulas, sobre base eritematosa ou 
pele normal. Estas lesoes agrupam-se, exibindo aspecto anular 
ou cirdnado. Elas se localizam em areas intertriginosas, nas 
laterals do tronco e na parte proximal dos membros. O sinal de 
Nikolsky pode ser negativo. Consti'tui um diagnostico diferen- 
cial imporfcante com a doen<;a de Sneddon-Wilkinson; neste, a 
IFD e negativa (Capftulo 22, item Pustulose subcdmea). 

Penfigo paraneoplasico 

Descrito em 1990, caracteriza-se clinicamente por mucosite 
erosiva e dolorosa (Figura 19.12). Esta manifesta<jao e muito 
intensa, com ma resposta a terapeutica. As lesoes culaneas 
polimbrficas lembram eritema multiforme ou lupus subagudo. 
A intensidade do acometimento da traqueia, dos br6nquios e 
dos pulmoes leva, com frequencia, o paciente ao 6bito. Este 
acometimento pulmonar, que nao ocorre no PV, viabilizou a 
cria<jao do conceito de sindrome multiorgdo autoimune para - 
neopldstica . Linfoma nao Hodgkin e a neoplasia mais comu- 
mente associada (38,6%); a leucemia linfocftica cr6nica (25%) 
e outras doen<jas linfoproliferativas podem estar relacionadas, 







Figura 19.12 Penfiigo paraneoplasico - associado a timoma. 

como doenga de Castleman (nesta o PP e desproporcional- 
mente mais prevalente em jovens e crian^as assim como em 
Chineses, 18,4%). Timomas tanto benignos quanto malignos 
(5,5%), sarcoma e carcinomas (mama, br6nquios e pancreas) 
tambem ja foram descritos. 

Existe uma associa^ao significante entre PP e HLA classe II 
DRB1 *03 e em Chineses HLA-Cw*14. 

* Histopatologia 

A histopatologia dos penfigos caracfceriza-se por bolhas 
intraepidermicas e fendas decorrentes de acantblise (lise dos 
acantos, denomina^ao antiga dos desmossomos das celulas 
malpighianas); no interior das bolhas, identificam-se celulas 
acantoliticas. No PV, a localiza^ao da clivagem acantolftica e 
suprabasal (Figura 19.13), enquanto, no PF, e na granulosa 
(Figura 19.14). Por vezes, em uma fase inicial* antes que ocorra 
a acantbhse, ha invasao de eosindfilos na epiderme, conhecida 
como espongiose eosinofilica . 

No PVe, encontra-se caracteristicamente hiperplasia epite- 
1'ial com grande quantidade de eosinbfilos. 

No penfigo por IgA, a histopatologia varia: no tipo derma- 
tose pustulose subcbmea ha infiltrado neutrofilico; no tipo 
intraepidermico neutrofilico, o infiltrado pode envolver os 
foliculos pilosos. 



Figura 19.13 Penfiigo vulgar - bolha suprabasal com celulas acantoliticas. 
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Figura 19.14 Penfigo foliaceo - bolha abaixo da camada granulosa com 
celulasacantolfticas. 


No PP, ocorre acantblise suprabasal e tambem, caracteris- 
ticamente, degenera<fao vacuolar da basal, bem como querati- 
nbcitos disceratbticos. 

■ Diagnostico 

Deve ser feito por hislopalologia (bolha acanfcjlitica), acom- 
panhada preferentialmente pela IFD e IFI e citologia do Kquido 
dasbolhas (celulas acantoliticas), assodadas a dlnica (Figura 8.1). 
Em algumas situates particulares, pode-se solicitar sorologia 
para detec^ao de Dsgl on 3, com titulos que podem ester relatio- 
nados com a atividade da doen<ja no PV e no PF. 

■ Diagnostic dif erencial 

Lesoes mucosas: aftas, herpes, eritema multi'forme, Kquen 
piano, doen^a de Behcet, penfigoide bolhoso e penfigoide 
cicatricial; lesoes cut&neas: farmacodermia, Stevens-Johnson, 
eritrodermias de outra natureza, dermatite seborreica, lupus 
eritematoso e outras doen<;as vesicobolhosas. 

Do ponto de vista histopatolbgico, fcz-se com doen<;a de 
Darier, Hailey-Hailey e de Grover 

* Tratamento 

Nas fases graves da doen^a, o tratemento deve ser feito com 
elevadas doses de predmsona (1 a 2 mg/kg de peso, sobretudo 
para o PV), por um perfodo nunca inferior a 6 semanas. A dose 
deve ser automaticamente aumenteda (mais 40 a 60 mg) se 
nao houver resposte clfnica ap6s 4 a 6 semanas de tratamento. 
Depois de 6 semanas, as doses devem baixar gradualmente (7 a 
21 dias) atb uma dose de manuten^ao. Visando “poupar corti- 
coide 5 *, faz-se cada vez mais a assoda^ao a imunossupressores. 
Os mais utilizados sao: metotre^ato (20 mg, 1 vez/semana), 
dclofosfamida (100 mg/dia) on aMtioprina (150 mg/dia). A 
administrate de prednisona, em dias altemados, ap6s o con- 
trole da doen^a, tambem pode ser feita. A terapeuti'ca do pen¬ 
figo deve ser realmente muito agressi'va. Essa conduta e a ideal, 
sobretudo para o PV e, ate mesmo, para os casos de PR Nas for¬ 
mas benignas (vegetente e eritematoso), as doses sao menores. 

Nas formas irresponsivas, pode-se fazer pulso com cor- 
ticoide (p. ex., metilpredm'solona, 500 mg a 1 g/dia durante 
5 dias consecutivos) e/ou imunossupressor, em espeaal a 
ciclofosfamida. Nessas situates, nma dose menor de dclo¬ 
fosfamida ou corticoide oral e administrada entre os dclos. 


Outra op^ao de eficacia ainda maior e a utiliza<jao de pulso 
de imunoglobulina intravenosa na dose de 400 mg/kg/dia em 
infusao lenta (4 a 4,5 h) ou 2 g/kg/dclo divididos em 3 dias a 
cada m£s at£ a remissao e, a partir dai, aumenta-se o intervalo 
em 2 semanas para cada novo dclo. Esta efic&cia e alcan<jada 
com cerca de 18 dclos, e o tempo medio sem doen^a foi de 
20,4 semanas. Dentre os efeitos colaterais desse tratemento 
esteo: cefaleia, urticaria, febre, artralgias, mal-ester e, bem 
raramente, insufici£nci'a renaf, meningite asseptica, acidente 
vascular cerebral e infarto do mioc&rdio. 

Os antimalaricos podem ser nsados como coadjuvantes nas 
formas localizadas de PF. A sulfona este indicada nas formas 
por IgA e herpetiformes, podendo ser acompanhada de corti- 
coide sist^mico em baixa dose. A betemetesona e a triancino- 
lona tbpicas t£m sido usadas com sucesso no PFB. Em certas 
formas localizadas, as inje^oes intralesionais tern sua indica<jao. 

Rituximabe e um anticorpo quimerico monoclonal 
anti-CD20 do linfodto B que tern sido utilizado com grande 
sucesso em casos refratarios tento de PV quanto de PF. 
Recomenda-se uso semanal, por 4 semanas IV, na dose de 
375 mg/m 2 de superficie corpbrea, acompanhado da cortico- 
terapia sist^mica. Todos os pacientes entraram em remissao 
(Capitulo 62, item Lupus eritematoso , subitem Tratamento ). 

A tend£nci’a atual e associar medicamentos que mitiguem a 
osteoporose cansada pelos corticoides, sobretudo em mulhe- 
res na menopausa. Snplemento de dilcio (1.000 mg/dia), vita- 
mina D (800 UI/dia) e bisfosfonatos tambem estao indicados. 
Hd diversos compostos, inclusive com diferentes vias de apli- 
ca<;ao; nos pacientes que nao tolerarem esta classe de medica- 
mento, pode ser empregada a calci'tonina (Capitulo 83). 

Recomenda-se expressamente eviter exposi^ao solar e, depen- 
dendo do grau de folossensibilidade, utilizar foloprotetor. 

Em caso de lesoes refratarios aos tratamentospropostos , reco- 
menda-se apesquisa de eventual infecgao viral concomitante , e, 
se conjirmada , trata-la conforme a etiologia . 

■ Evolugao e prognostic 

Sao doen<^as de evolu<jao crbnica e nao limitada. O prog- 
nbstico do PV e do PF e o de uma doen<fa potencialmente fatel. 
Gramas a introdu«;ao dos corticoides sist£micos, o numero de 
mortes diminuiu, ocorrendo em cerca de 10% dos pacientes. 
O PF e de melhor prognbstico que o PV, assim como o sao 
os respecti vos subtipos. A institui<jao precoce da terapia ade- 
quada influenaa favoravelmente a evoluf ao. Em geral, a morte 
e resultante de infec<;6es ou complicates do tratamento. 
Excepcionalmente pode ocorrer a transforma^ao com maior 
frequ£ncia do PF em PV do que do PV em PF. 

► Complexo penfigoide 

Trata-se de um grupo de doen^as que compartilham, ao 
menos pardalmente, certos antlgenos; diferen^s clfnicas, epi- 
demiolbgicas e histopatolbgicas, mesmo em conjunto, nem 
sempre tornam possfvel uma nftida diferencia<jao entre elas, 
embora as bolhas sejam sempre de localiza<fao subepidermica. 
fi, por vezes, mandatbria a imunofluoresc^ncia para confirma- 
<^ao diagnbstica. Fazem parte desse grupo: penfigoide bolhoso, 
penfigoide cicatridaL, penfigoide gestecional, epidermolise 
bolhosa adquirida e penfigoide anti-p200, que surgem como 
consequenci'a a presen^a de autoanticorpos contra componen- 
tes do complexo de adesao da zona da membrana basal (jun- 
gao dermoepidermica; Figura 19.15). A dermatite herpetiforme 
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Figura 19.15 Jun$ao dermoepidermica. 


e a dermatose bolhosa por IgA linear compartilham a mesma 
imuno globul in a, so que com disposi<foes proprias, e esto ultima 
compartilha tambem certos ant'lgenos com as doen^as do deno- 
minado grupo que forma o complexo penfigoide (Quadro 19.2). 

• Penfigoide bolhoso 

Conceito 

Trato-se de erup^ao que ocorre, de prefer^ncia, em pes- 
soas idosas, caracterizada por bolhas subepidermicas, tensas, 
grander generalizadas (exce<;ao de casos localizados, cerca 
de 15%), atingindo a pele e, ocasionalmente (30%), a mucosa 
oral, por mecanismo imunoldgico. 

Epidemiologic 

Embora relativamente raro, e a bulose mais frequente, e o 
numero de casos vem aumentando em fim<;ao da maior longe- 
vidade da popula^ao. Acomete preferencialmente individuos 
ap6s a 6- decada de vida, com pico acima dos 80 anos; e indi- 
ferente quanto a sexo ou ra^a. 


Etiopatogenia 

£ de causa desconhecida, embora imunologica, resultante 
da liga<;ao de autoanticorpos contra os antfgenos penfigoide 
1 e 2 (API e AP2), componentes normals da membrana basal 
e da zona da membrana basal. Esses autoanticorpos circu¬ 
lates contra componentes do complexo hemidesmossomico 
do epitelio escamoso estratificado sao do tipo IgG e ocorrem 
em cerca de 70% dos casos. Na imunofluoresc£ncia direta 
(IFD), C 3 em quase 100% e/ou IgG em 80% estao presentes 
na zona da membrana basal depositados dentro da lamina 
lucida. Sabe-se, atualmente, por meio da imunoperoxidase 
associada a microscopia eletronica, que o AP2 e uma mole- 
cula transmembrana dos queratinocitos basais e que a maior 
parte desta esta dentro da celula, com parte atravessando a 
membrana plasmatica e sendo encontrada na por<;ao supe¬ 
rior da lamina lucida. Os antfgenos demonstrados por imu- 
noprecipita<jao sao protelnas de 230 kDa (API, apenas intra- 
celular) para a maioria dos pacientes ou, entao, de 180 kDa 
(AP2, colageno XVII). Os anticorpos contra este antfgeno 
sao, sobretudo, especificamente contra o domfnio nao cola- 


Quadro19.2 


Complexo penfigoide e dermatose por IgA linear. 


Doengas 

Estiutura atingida 

Antfgenos 

PesoemkDa 

Penfigoide bolhoso 

Placa de hemidesmossomo efilamentos deancoragem 

AP2 

180 


Placa de hemidesmossomo 

API 

230 

Penfigoide ricatridal 

Placa de hemidesmossomo efilamentos deancoragem 

AP2 

180 


Placa de hemidesmossomo 

API 

230 


Filamentos de an«oragem 

Laminina 5 (a 3 p 3 7 z) 

165,140,105 


FHamentos de anioragem e matnzextracelular 

Laminina 6 (a 3 p 1 7 1 )a 

165,220,200 


Placa de hemidesmossomo 

Integrina p 4 subunidadepap 

200 

Penfigoide gestational 

Placa de hemidesmossomo e filamentos deancoragem 

AP2 

180 


Placa de hemidesmossomo 

API 

230 

Epidermolise bolhosa adqujrida 

Fibrilas deancoragem 

Colageno VII 

290/145 

Dermatose por IgA linear 

Filamentos de an«oragem 

AP2/antfgeno LAD 

97/120 


Placa de hemidesmossomo efilamentos deancoragem 

AP2 

180 


Placa de hemidesmossomo 

API 

230 


Fibrilas deancoragem 

Colageno VII 

290/145 
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geno (NCI6), logo ao lado da sua exterioriza<jao junto a 
membrana plasmatica. Os tftulos desse autoanticorpo cor- 
relacionam-se com a atividade da doen^a. Outros elementos, 
como IgM (25%), IgA (25%), Qq (50%), C 4 (25%), fator B 
(30%), properdina (90%) e fibr'ina (45%), podem ser encon- 
trados. No liquido da bollia, os niveis de complemento sao 
habitualmente baixos. Alguns achados imunolbgicos levam 
a crer que o complemento seja ativado tanto pela via classica 
quanto pela alternada. 

A associa^ao a doen^as malignas e resultante da faixa etaria 
em que as duas ocorrem, nao sendo, portento, uma doen^a 
paraneoplasica. 

Clinica 

A erup^ao pode iniciar-se por lesoes eritematosas e/ou 
urfcicariformes, como bolhas generalizadas, tensas, gran- 
des, as vezes hemorragicas, em base eritematosa ou em pele 
normal, nao agrupadas, com predile^ao pelas superficies de 
flexao (Figura 19.16). As mucosas (oral e nasal) podem ser 
atingidas em cerca de 30% dos casos, porem, em geral, nao 
deixam cicatrizes (frequentes no penfigoide cicatricial). O 
sinal de Nikolsky pode ser, por exce<;ao, posit'ivo. O estedo 
geral do paciente pode ester comprometido em alguns casos 
(Figura 19.17). Excepcionalmente, podem ser encontradas 
vesiculas agrupadas, simulando DH. 

Tern sido descritas formas localizadas de penfigoide em 
cerca de 15% dos casos; privilegia os membros inferiores (PB 



Figura 19.16 Penfigoide bolhoso - bolhas tensas, grandes e algumas he¬ 
rn orragicas em regiao flexora. 



Figura 19.17 Penfigoide bolhoso - paciente idosa. 


pre-tibial), regiao palmoplantar (PB desidrosiforme) e a forma 
semelhante ao prurigo nodular (PB nodular - Capitulo 10, 
item Prurigo subagudo como variante do PB). As formas loca¬ 
lizadas teriam autoanticorpos apenas contra o API, enquanto 
as extensas estariam relacionadas com o AP2. 

Alguns farmacos podem desencadear quadros clfnicos e 
imunopatolbgicos identicos ao PB (D-penicilamina, captopriL, 
forosemida, espironolactona, sulfassalazina, penicilinas etc.). 
Os pacientes desse subgrupo tendem a ser mais jovens que os 
da apresenta^ao classica. 

Assim como os penfigos, o PB pode ser desencadeado ou 
agravado pela radia<jao ultravioleta (UV), radioterapia, PUVA, 
queimadura e enxertos cutaneos. 

A reconhecida associa^ao Kquen plano-penfigoide, isto e, 
quando os pacientes apresentam todas as caracteristicas clf- 
nico-imunopatolbgicas das duas doen<jas, seria decorrente da 
exposi<jao do AP2 ap6s a agressao dos linfocitos T contra a 
membrana basal. 

Histopatologia 

A histopatologia convencionalmostra bolha subepidermica 
com degenera<jao da membrana basal (Figura 19.18). O assoa- 
Iho da bolha pode mostrar um infiltrado celular rico ou pobre 
(praticamente acelular, que ocorre quando a bolha surge sobre 
base nao eritematosa); predominant os eosinbfilos (tembem 
no liquido da bolha). As vezes, pode haver papilite eosinoflica 
ou, ate mesmo, neutrofilica, como na dermatite de Duhring. 
Pela microscopia eletrbnica, verifica-se que a sede do processo 
este abaixo da membrana das celulas basais, na lamina lucida. 
Inicialmente, a bolha ocorre pelo rompimento dos fUamentos 
de ancoragem. Por outro lado, a microscopia imunoeletrbnica 
revela imunoglobulinas e C 3 nesse local. No lupus eritematoso 
bolhoso e na epidermblise bolhosa adquirida, o local de diva- 
gem encontra-se abaixo da lamina densa (abaixo da sublamina 
densa) (item Epidermdlise bolhosa adquirida , adiante). 

Diagnostko 

Em geral, e feito em idosos que apresentam bolhas tensas, 
generalizadas, sem prurido e com sinal de Nikolsky nega- 
tivo. O elemento de maior valor diagnbstico e a IFD. Neste, 
encontra-se um padrao linear, ao longo da membrana basal, 
de pele comprometida e/ou perilesional, ou mesmo de pele sa, 
de IgG e C 3 (os dois esteo sempre presentes). A subclasse de 
IgG encontrada e primordialmente do tipo IgG 4 .0 achado de 
IgA e IgM (25% de frequencia) nao tern valor quanto ao diag- 



Figura 19.18 Penfigoide bolhoso “ bolha subepidermica apresertando 
infiltrado inflamatorio com numerosos eosinofilos. [Cortesia do Dr.Thiago 
Jeunon.) 
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nostico. A IFI revela, no soro dos pacientes, IgG em 70% dos 
casos. Quando positi’vo, o teste ref or ^a o diagnostico; quando 
negati'vo, nao o exclui (item Epidenndlise bolhosa adquirida , a 
seguir). 

A histopatologia convencional e util (bolha subepidermica 
com iniiltra^ao de eosinofilos), porem nao e decisiva, pois ha 
casos em que se superpoem aspectos de DH. Essa superposi- 
$ao pode ocorrer ate mesmo na microscopia imunoeletr6nica; 
por vezes, praticamente nao ha celulas inflamatorias. Cerca 
de 60% dos pacientes apresentam nfveis elevados de IgE, e ha 
eos’inofilia periferica em aproximadamente 30%. 

Evolutfo e prognostic 

Raramente o PB leva a uma evolu^ao fatal mesmo na era 
pre-corticoide. As recorr£nci’as sao frequentes, mas depois 
de algumas recidivas o processo extingue-se ao fim de pou- 
cos anos. 

Tratamento 

A medica^ao de escolha e a prednisona, em doses que 
dependem da gravidade do quadro, variando de 40 a 80 mg/ 
dia. O esquema de retirada de corticoide nao precisa ser tao 
lento quanto no caso do penfigo. Cremes de corticoides ultra- 
potentes estao indicados nas formas localizadas. Podem-se 
associ'ar dtotoxicos (azafcioprina, ciclofbsfamida) e, nesse caso, 
a dose de prednisona deve ser menor (40 mg). Micofenolalo de 
mofetila, metotrexnto e ciclosporina podem ser usados. Ha casos 
que respondem bem a sulfepiridina e a dapsona. Alguns traba- 
lhos mostraram bons resultedos com a assoria^ao de tetracicl ina 
(2 g/dia) com niacinamida (1,5 a 2,5 g/d'ia). Imunoglobulina 
intravenosa e plasmaferese podem ser empregadas nos casos 
resistentes. 

• Penfigoide cicatricial (penfigoide 
de membranas mucosas) 

Conceito 

Pela identifica<;ao molecular de diferentes andgenos, e 
adequado pensar que o penfigoide cicatricial (PC), ou penfi¬ 
goide de membranas mucosas, representa um fen6tipo mais 
do que uma doen^a apenas. Sao doen^as vesicobolhosas cr6- 
nicas, de evolu<jao limitada, predommantemente circunscritas 
as mucosas, com involu^ao cicatricial, o que implica grande 
morbidade. Tern como sinonimia: penfigoide oral, penfi¬ 
goide ocular, p£nfigo benigno das mucosas; o termo bemgno 
refere-se a natureza relativamente circunscrita do processo. 

Epidemiologia 

Atinge adultos maduros e de idade avan^ada, com predo- 
minancia feminina (2:1) e sem predile^ao racial 

Etiopatogenia 

Resulta da uniao de autoanticorpos contra antfgenos da 
zona da membrana basal. Na IFD, encontram-se, embora com 
baixa frequ£ncia, anticorpos do tipo IgG e, ocasionalmente, 
do tipo IgA. Em geral, os tltulos de anticorpos sao baixos 
(ate 1:40). IFD de lesao ou area perilesional ou mesmo nor¬ 
mal (mucosa ou pele) revela, na maioria dos casos (70%), um 
padrao linear na regiao da membrana basal, representado pre- 
dom'inantemente por IgG e, com menos frequencia, por C 3 , 
IgA e IgM. Estudos revelam a ativa<;ao do complemento pelas 
vias classica e alternada, de maneira id£ntica a que ocorre no 
penfigoide bolhoso. Estudos com imunomicroscopia eletr6- 


nica mostram que apenas a parfce extracelular distal do anti- 
geno penfigoide seria o antfgeno do PC e que a reatividade 
seria apenas contra o antigeno de 180 kDa. Alguns pacientes 
apresentom anticorpos contra outros antlgenos como lami- 
nina 5 (antigamente chamada de epiligrina) e (3 4 integrina. 
Pacientes com a doen^a desencadeada por anticorpos antila- 
minina 5 apresentam, com elevada frequencia, neoplasias s61i- 
das. A classificafao mais adequada para os casos em que exista 
anticorpo contra o colageno tipo VII tolvez seja epidermblise 
bolhosa adquirida. As formas ocular e oral da doen<;a eslno 
relacionadas com o HLA-DQB1. 

Clfrica 

As bolhas sao ef£meras e localizadas preferencialmente 
nas mucosas que, por ordem de frequencia, sao: oral (91%), 
conjuntival (66%), esofagica (60%), larfngea (21%) e da 
genitalia (19%) (Figura 19.19). As lesoes tern exito cicatri¬ 
cial com forma<;ao de sinequias. Consequentemente, ocor- 
rem cegueira uni ou bilateral e estenose orificial, obrigando 
ate mesmo, por exemplo, a traqueostomia. O acometimento 
ocular inicia-se por conjuntivite e evohii com sensa^ao de 
queima<jao; o processo cicatricial pode levar a triqufase e 
entropio. Gengivite descamativa pode ocorrer. Lesoes cuta- 
neas sao infrequentes (25% dos casos) e podem ter ou nao 
exito cicatricial. Convem referir aqui um tipo puramente 
cutaneo, localizado e cicatricial (tipo Brunsting-Peny de PC), 
caracterizado por ondas sucessivas de bolhas situadas geral- 



Figura 19.19 Penfigoide cicatricial. 
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mente na cabe<ja e no pesco^o e, com menor frequ£ncia, no 
tronco. Em um caso, foi possfvel observar um surto agudo 
generalizado, com lesoes cut&neas e mucosas, ap6s a ingestao 
de xarope de iodeto de potassio. 

Histopatologa e microscopia eletronica 

A histopatologia revela bolha subepitelial com infiltrado 
histiolinfbcil&rio, com pequeno numero de eosin6filos e plas- 
m6citos, que sao celulas tipicamente encontradas nas mucosas 
quando este for o local da biopsia (Figura 19.20). A micros¬ 
copia eletr6nica pode variar. Em alguns casos, a clivagem se 
da na l&mina lucida com a l&m'ina densa no lado inferior da 
bolha. Em outros casos, a l&m'ina densa situa-se no lado supe¬ 
rior da bolha; e, em um terceiro grupo de pacientes, a l&mina 
densa divide-se nas partes superior e inferior da clivagem. 

Diagnostico 

£ basicamente clfnico - surtos de bolhas em mucosas com 
6xito cicatricial em pessoas de cerla idade. AIFD e a histologia 
convencional confirmam o diagnbstico. 

Tratamento 

O trateimento certamente deve ter carater multidisci'plinar. 
Elevadas doses de prednisona podem ser utilizadas com o 
objeti'vo de evitar cegueira e estenose; a assoc’ia^ao de citos- 
tatico tern sido utilizada, em especial com a ciclofosfamida. 

Pulsos de metilprednisolona e ciclofosfamida estao indica- 
dos nos casos mais graves, assim como imunoglobulina em 
altas doses, com boa resposto. 

No tratamento da gengivite descamativa, esta indicado o 
uso de moldeira de silicone com cobertura gengival com gel 
de clobetasol a 0,05%, 2 vezes/dia durante 20 minutos por ser 
efetivo. 

O tipo localizado de Brunsting-Perry pode responder 
favoravelmente a sulfapiridina. DDS tern sido teimbem muito 
empregada. Tacrolimo topico a 0,1% pode ser empregado como 
coadjuvante. 

Procedimentos cinirgicos como traqueostomia e gastrosto- 
mia iSm sido indicados em determinados casos. 

Evolugao e prognostic 

Ao contrario do penfigoide, a erup<;ao e cr6nica e sem 
remissoes, porem e limitada e nunca leva ao £xito letal, a nao 



Figura 19.20 Penfigoide cicatricial tipo Brunsting-Perry - na patologia do 
folfculo piloso, observa-se clivagem subepitelial e a imunofiluorescencia 
direta e pos rtva para IgG. 0 paciente apresentava lesoes localizadas ex- 
clusivamente no couro cabeludo, causando alopecia cicatricial. (Cortesia 
do Dr. Gustavo Sauma J 


ser excepcionalmente, por uma complica<jao decorrente de 
estenose (p. ex., pneumonia por aspira<;ao, em caso de este¬ 
nose esofogica). 

• Penfigoide gestacional [herpes gest adonis) 

Conceito 

Erup<;ao prur’iginosa, seguida pelo surgimento de lesoes 
vesicobolhosas, relacionada com a gravidez e, muito provavel- 
mente, de natureza autoimune, que ocorre durante a geste^ao 
(em geral, do 5* m£s em diante) ou logo ap6s o par to. Ja foi 
associado a mola hidatiforme e ao coriocarcinoma gestacio¬ 
nal. Assim, embora o termo gestacional seja mantido, nao e 
totalmente adequado. fi importante que seja abandonado o 
termo heroes, pois evita eventuais confusoes com a doen^a 
viral. 

Epidemiologia 

£ ranssima (1/50.000 parturientes) e menos comum em 
negros. Tern forte correla^ao com os antigenos HLA-DR3 e 
-DR4. 

Etiopatogenia 

Tern sido associado um fator hormonal., particularmente o 
estrog£m’o, mas ha evid£ncias muito fortes de que se trata tam- 
bem de patologia imunol6gica induzida por alguma altera^ao 
antig^nica na gravidez. De especial inter esse e a exist^ncia do 
fator HG serico, que e um anticorpo da classe IgG! com grande 
capacidade de fixar complemento. A maioria das pacientes 
apresenta anticorpo contra o antfgeno penfigoide de 180 kDa 
(AP2). Este antigeno e compartilhado com o penfigoide 
bolhoso (item Penfigoide bolhoso, subitem Etiopatogenia, ante- 
riormente). 

Clinica 

Erup^ao pruriginosa que surge, em geral, ap6s a 28 a semana 
de gesta<jao ou no p6s-parto imediato. Caracteriza-se por 
polimorfismo lesional: eritema, lesoes urticariformes, bolhas 
pequenas (como vesfculas), bolhas tensas, escoria^oes e cros- 
tas (Figuras 19.21 e 19.22). As lesoes geralmente come^am ao 
redor do umbigo (80%), generalizando-se para todo o tronco 
e extremidades (Figura 19.23). Em geral, nao afela as regioes 
palmoplantares, a face e as mucosas. Pode haver exacerba- 
<jao das lesoes com o uso de estr6genos ou progesterona em 
pacientes portadores dessa diatese, mesmo fora da gravidez. 



Figura 19.21 Penfigoide gestacional - bolhas de tamanhos variados, por 
vezes surgindosobre base eritematosa. 
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Figura 19.22 Penfiigoide gestacional - as lesoes lembram, por vezes, as 
do eritema multiforme. 



Figura 19.23 Penfigoide gestacional - placas efrtematosas com bolhas de 
tamanhos variados na periferia das lesoes. A regiao periumbilical e o sitio 
de inf do em 80% dos casos. (Cortesia da Dra. Ludmila Libanio.) 

Histopatologia e imunofluoresdmia 

A histopatologia evidenci'a bolha subepidermica com 
eosinbfilos e necrose focal das celulas basais. A IFD e encon- 
trada uma banda linear de C 3 na jun^ao dermoepidermica, e 
esse achado e caracteristico em pele perilesional on normal, 
Podem ser encontrados, raramente, IgG (40%), IgA e IgM. £ 
interessante ressaltor que, as vezes, esse padrao de IFD tom- 
bem tern sido encontrado no recem-nascido, com on sem 
manifesta^ao clfnica, comprovando a existencia de anticorpo 
da classe IgG na genese da doen^a. A imunomicroscopia ele- 
tr6nica revela C 3 e IgG depositados na lamina lucida, como no 
PB. Realizando-se a tecnica de imunofluorescencia com salt - 
split , o deposito se da no teto das bolhas, como no PB. 

Diagnostico 

O elemento de maior valor, afbra a clinica e a cronologia 
em rela^ao a gravidez, e o achado de um padrao linear bem 
nftido de C 3 no nfvel da membrana basal, e a presen^a do fator 
serico HG que, na pratica, nao e pesquisado. 

Diagnostico diferenaal 

Outras doen^as vesicobolhosas e dermatoses da gravidez 
devem ser consideradas, principalmente a dermatose denomi- 
nada placas e papulas urticariformes prwriginosas (PPUP) da 
gravidez , que, caracteristicamente, surge ao redor do umbigo e 
sobre as estrias abdom'inais, em geral, no 3 4 trimestre, e desa- 


parece apos o parto e nao apresenta deposi^ao de imunoglo- 
bnlinas na jun^ao dermoepidermica, alem de patologia que 
lembra eczema com numerosos eosinofilos. Por vezes, o penfi¬ 
goide gestacional assemelha-se ao eritema polimorfo. 

Tratamento 

O tratamento, nos casos mais brandos, e feito com anti-his- 
tamlnicos e corticoides tbpicos classe 1, sem grandes respos- 
tas. Nos casosmais graves, doses de 20 a 40 mg/di'a de predni- 
sona estao indicadas. 

Evolufao e prognostic 

Em geral, em um perfodo de 3 meses p6s-parto, ocorre 
melhora clfnica acentuada ou ate cura. No enlanlo, podem sur- 
gir exacerbates no periodo menstrual ou apos uso de pflula 
anticoncepdonal que contenha progesterone O risco de aborto 
e de prematuridade e dnco vezes maior qne na popula<;ao geral. 

• Epidermolise bolhosa adquirida 

Conceito e epidemiologia 

A epidermolise bolhosa adquirida (EBA) e nma doen^a 
autoimune adqnirida, portanto, ha ansenda de historia fami¬ 
lial, como nas mecanobuloses heredilarias. Negros norte-ame- 
ricanos que apresentam o HLA-DR2 tem grande propensao a 
desenvolve-la. Existe uma variante rarlssima, propria de crian- 
<;as, denominada epidermdlise bolhosa adquirida-IgA. Nao e rara 
a associa^ao a ontras doen^as, lais como diabeles, lupus erite- 
matoso sistemico, doen^a inflamatoria do intestino (em espe¬ 
cial Crohn), tireoidopatia, artrites, carcinomas e leucemias. 

Clfnica 

Caracteriza-se por ser crbnica, com bolhas induzidas por 
trauma, de distribui<jao predominantemente acral e em areas 
de trauma (Figura 19.24), que involuem com dcatriz atrofica 
e/ou milia; as unhas podem estar acometidas. O infcio, em 
geral ocorre na idade adulta. 

Histopatologia 

A bolha tem localiza<;ao subepidermica com infiltrado 
inflamatbrio que, dependendo da fase, pode ser mfnimo ou 
rico em neutrofilos; ha deposi^ao de IgG e C 3 na jun^ao der¬ 
moepidermica e, frequentemente, IgG circulante. 



Figura 19.24 Epidermolise bolhosa adquirida. Observe a bolha em area 
de trauma ; com hipocromia residual. (Cortesia do Dr. Alexandre Gripp.) 
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A diferencia^ao definitiva do penfigoide bolhoso (PB) e fate 
por meio de microscopia eletronica de pele lesional ou 3 indire- 
tamente, pelo uso de outro substrata (que nao a pele do doente) 
apos incuba^ao com solu<jao de 1M NaCl por 72 h (salt-split 
skin technique ). Com essa tecnica, no PB S a bolha fbrma-se na 
lamina lucida e a disposi^ao dos anticorpos ocorre no teto e s 
eventualmente, tembem na base da bolha, ao passo que na EBA 
a disposi<jao ocorre apenas na base, abaixo de lamina densa. Os 
anticorpos sao contra o colageno tipo VII, principal compo- 
nente das fibrilas de ancoragem formadas por tr£s cadeias a. 
Estas, por sua vez, t£m um componente nao colageno aminoter- 
minal que corresponde a cerca de metade da massa das cadei as 
a e que e o principal epitopo dessa doen^a. 

Tratamento 

O tratamento e realizado de modo precario, com corticoi- 
des em altas doses ou imunossupressores (metotrexato, aza- 
tioprina, ciclofosfamida ou ciclosporina). Quando na pato- 
logia predominarem neutrofilos, colchicina na dose de 1,5 a 
2 mg/dia e uma boa indica<jao; dapsona ou sulfapiridina t£m 
tambem 6tima indica<jao, associada aos corticosteroides. Nas 
crian<jas, dapsona ou sulfonamidas sao os farmacos de elei^ao. 
Na epidermolise bolhosa adquirida-IgA de crian<jas, o mico- 
fenolato de mofetila parece ser eficaz, atuando como agente 
poupador de corti'costeroide. O tratamento de escolha nas 
formas extensas e feito com lmunoglobulina intravenosa em 
ciclos, na dose de 1,5 mg/kg, dividida em 3 dias. A fotoforese 
foi usada com £xito em alguns casos resistentes. Orienta^ao no 
sentido de eviter traumas e preven^ao contra infec^oes estao 
entre as principals medidas a serem tomadas. 

■ Penfigoide anti-p200 

£ uma doen^a rara que clinicamente se assemelha ao pen¬ 
figoide bolhoso e a variante inflamatoria da epidermolise 
bolhosa adquirida. A sua mdividualiza<;ao esta na presen^a de 
autoanticorpos no lado dermico apos separa<;ao da derme pela 
tecnica do salt-split que reconhecem como antfgeno uma pro- 
tefna de 200-kd; 90% dos pacientes apresentam como antigeno 
a laminina 7L 

► Dermatite herpetiforme 
(dermatite de Duhring-Brocq) 

■ Conceito 

Doen^a relat'ivamente benigna, de carater polimorfo, pruri- 
ginosa, com fases de exacerba<jao e acalmia relat'iva, associada, 
muitas vezes, a enteropatia tipo gluten-sensfvel, geralmente 
assintomatica. 

■ Epidemiologia 

£ relativamente rara, predomina no adulto jovem, embora 
possa ocorrer na crian^a e no adolescente. Atinge mais o sexo 
masculino do que o feminino (2:1). £ indiferente quanto a ra<;a. 

■ Etiopatogenia 

De causa desconhecida, a DH tern palogenia imunologica. 
A IFD realizada em pele sa ou perilesional demonstra que ha 
depbsilos de IgA l3 sob a forma granular, na papila dermica; oca- 
sionalmente, IgG, IgM e complement) podem ser detectados. 


Anticorpos sericos em titulos baixos, incluindo imunocom- 
plexos drculantes, sao detectaveis em cerca de 30% dos casos; 
estes nao se relacionam com a gravidade clfnica e sao do tipo 
IgA antigliadina (fra^ao soluvel alcoolica do gluten e seu com¬ 
ponente antig£nico), antirreticulo e antiendomfsio, e este ultimo 
correlaciona-se com o grau de acometimento intestinaL 

Na maioria dos casos (80 a 100%) comprova-se hipersen- 
sibilidade ao gluten, em geral assintomatica. Este enteropatia 
nao e diferente da doen<ja celfaca (DC). Os pacientes com DC 
e DH apresentam basicamente os mesmos HLA, que sao -DR 
e -DQw2, presentes em cerca de 90% dos casos, e -B8, presente 
em cerca de 80%. Tanto na DC quanto na DH observam-se 
os mesmos anticorpos circulantes antirreticulina, endomfsio, 
transglutaminase e gliadi’na. 

A transglutem'inase tecidual e responsavel pela estebihdade 
da matriz extracelular. No intestino, essa enzima, em especial 
a T-gase 3, considerada o principal autoantigeno, promove a 
deamina^ao da gliadina e com este fbrmaria um complexo 
peptfdio que se uniria a depressao antig^nica da molecula da 
classe II do MHC HLA-DQ2 das celulas apresentadoras de 
antigeno. Este, por sua vez, seria apresentado aos linfocitos T 
sensibilizados, que seriam capazes de est'imular a produ<jao de 
linfbcitos B do tipo IgA, os quais se comportariam como auto¬ 
anticorpos contra varios alvos, entre os quais gliadina, com¬ 
plexo peptfdio transglutaminase-gliadina e transgluteminases, 
inclusive epidermicas. Supostamente, nos pacientes com DH, 
o que acontece no intestino poderia ocorrer na pele. A depo- 
si^ao dessas IgA na papila dermica age como um fator qui- 
miotetico para cole^oes de neutrbfilos ativados (microabsc&so 
de Pi6rard ), que, com suas enzimas proteolfticas, lesionam a 
l&mina lucida, levando a fbrma^ao de bolha subepidermica. 

• Clinic a 

Em geral, o inicio e insidioso e pode processar-se por pru- 
rido e sensa«;ao de queima^ao, que pode preceder as mani- 
festa<;6es objetivas em ati 8 a 12 h. A erup^ao cutanea pode 
aparecer concomitantemente, ou mesmo antes das sensa<;6es 
subjetivas. Lesoes eritematosas, seropapulas eritematosas de 
aspecto urticariforme, pequenas bolhas (como vesiculas) e, ate 
mesmo, grandes bolhas constituem a erup^ao, que e simetrica 
e tende a generaliza^ao (Figuras 19.25 e 19.26). Os locais de 
escolha sao: regioes interescapular e sacra, nadegas, superfi- 



Figura 19.25 Dermatite herpetiforme. 
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Figura 19.26 Dermafrte herpetiforme - bolhas detamanho variado com 
maior atividade na periferia. 


cies extensoras dos antebra<;os, joelhos, cotovelos, couro cabe- 
ludo e nuca. Um dos aspectos caracteristicos, na maioria dos 
casos, e o agrupamento das lesoes (Figura 19.27), portanto, 
com arranjo herpetiforme e com crescimento centrifugo, ou 
seja, maior quantidade de bolhas na periferia. Observam-se 
escoriatfoes, lesoes crostosas e despigmenta<;ao residual. Exce- 
pcionalmente, podem ocorrer lesoes da mucosa oral, o que 
representa progn6stico ru'im Pode-se observar sintomatolo- 
gia de ma absor^ao, como esteatorreia (30%), dispepsia, perda 
de peso. Exames complementers demonstraram absor^ao 
anormal de d-xilose (ate 30% dos casos), anemia por defici'en- 
cia de folato e ferro e acloridria. 

O iodo e reconheci damente capaz de desencadear exacer- 
ba^ao da doen^a. Iodeto de potassio, meios de contraste, ali- 
mentos ricos em iodo, inclusive frutos do mar, preenchedores 
dentais que contenham tri-iodometemo e doen^as da tireoide 
(em tratamento ou nao com compostos iodados) t£m sido 
implicados no desencadeamento ou na exacerba<jao da DH. 


• Histopatologia e microscopia eletronica 

O local ideal da biopsia e a pele eritematosa proxima a 
bolha recente. Neste local encontra-se, inicialmente, no topo 
da papila, acumulo de neutr6filos que constituem os carac¬ 


teristicos microabscessos de Pi&rard. Eventualmente, podem 
surgir eosin6filos, seguindo-se a forma^ao da bolha, inicial¬ 
mente multilocular, entre a papila dermica e a epiderme. Os 
neutrofilos apresentam-se degenerados com leucocitoclasia. 
A microscopia eletrdnica revela bolha subepidermica na 
zona da lamina lucida. Ainda que nao tenha sido estabele- 
cido o antfgeno da DH, o deposito de IgA nao esta relacio- 
nado com qualquer estrutura reconhecida da pele. A biopsia 
de jejuno revela atrofia de vilosidade e aumento da contagem 
de linfocitos. 

• Diagnostic 

O elemento de maior valor e a IFD perilesi onal (padrao 
granular de IgA na papila). Na histologia, o elemento de maior 
valor e a papilite neutrofQi'ca e/ou eosinofilica, o que muiteis 
vezes nao possibilita, isoladamente, um diagnostico de cer- 
teza em rela<^ao ao penfigoide bolhoso. A resposta terap^utica 
sat isfatoria a dapsona e a piora com o uso de iodeto de potas¬ 
sio sao caractensticas da DH. 

• Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com as demais buloses, em especial derma- 
tose por IgA linear, farmacodermias, lupus eritematoso sist^- 
mico bolhoso e epiderm61ise bolhosa adquirida. 

• Tratamento 

£ excelente a resposta as sulfas. A primeira escolha e a dap¬ 
sona (100 a 200 mg/dia, e a dose de manuten<jao pode chegar 
a 25 mg/dia ou em dias altemados). Sulfapiridina (500 mg, 
4 vezes/dia, dose de alaque, e de manuten^ao de 1.000 ou 
500 mg/dia) pode ser empregada quando nao se tolera a dap¬ 
sona. A terapSutica deve ser prolongada (meses ou anos). 
Colchicina e uma altemativa terapeutica valida. 

Uma dieta livre de gluten e muito importemte para deter- 
minados pacientes, pois gera grande melhora nas altera^oes 
mucosas, enquanto as lesoes cutaneas sao menos respons ivas, 
necessitando de um tempo bem maior; os depositos de IgA 
desaparecem da derme papilar; t$m a^ao protetora contra o 
aparecimento de linfoma. 



Figura 19.27 Dermatite herpetiforme - bolhas e vesfculas agrupadas. 


■ Evolu^ao e prognostic 

Evolrn em surtos agudos com fases de relativa acalmia. Um 
pequeno numero de pacientes consegue entrar em remissao. 
Parece encerrar um risco relativo de 2 a 3 vezes quanto ao 
desenvohnmento de neoplasia, em especial de linfoma gastrin- 
testinal. Pacientes com DH apresentam maior incid£ncia de 
doen^as consideradas autoimunes como tireoidites, diabetes, 
anemia pemiciosa etc. 

► Dermatose por IgA linear 

• Conceito e epidemiologia 

Erup<^ao bolhosa ou vesicobolhosa, que acomete especial- 
mente crian^as em idade pre-escolar (a antigamente denomi- 
nada bulose crdnica da inftincia ); ha tambem outro pico de 
ina'd^na'a em adultos, especialmente entre 60 e 65 anos de 
idade, e com ligeira predominance femin'ma. 
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Pode ser desencadeada por farmacos, em espec xal vanco- 
micina; penicilina, cefalosporina, anti-inflamat6rios nao este- 
roides ocasionalmente e raramente Iftio, ciclosporina, furose- 
mida, entre outras. 

Ha relatos de associate a neoplasias, printipalmente dis- 
turbios mieloproliferativos, e diversas outras como cancer de 
bexiga e rim; entretanto, essas relates sao incerteis. Outras 
associates descritas sao com doen^as autoimunes, assim 
como com as doen^as inflamatonas intestinais, inclusive com 
desaparedmento da dermatose apos colectomia. 

Nao ha associa £a° a enteropatia, ainda que histopatologica- 
mente seja semelhante a dermatite herpetif orme. 

• Etiopatogenia 

Existe forte associa^ao a HLA-B8, -CW7 e -DR3. Os princi¬ 
pals antigenos envolvidos sao colageno XVII, que corresponde 
ao antigeno penfigoide de 180 kDa (AP2), ou os produtos 
proteoliticos de sua clivagem, as moleculas de 97 kDa ou de 
120 kDa. Esta ultima corresponde a por<^ao distol do domi'- 
nio extracelular do AP2, denominado linear IgA dermatosis - 
LADl. Outros epftopos do AP2 e o colageno VII podem estar 
implicados tombem. 

■ Ch'nica 

As lesoes cutaneas podem ser placas urticadas, papulas, 
vesfculas e bolhas que podem ser, inclusive, hemorragicas; 
lesoes anulares com bolhas na periferia resultam no denomi¬ 
nado aspeclo “em colar de perolas* (Figuras 19.23 e 19.28), que 
ocorre, com maior frequenda, em crian^as, assim como neslas e 
tipica a localiza^ao periorificial (Figuras 19.29 e 19.30). 

Ocorre, tambem, acometimento mucoso importante e a 
intensidade varia de leve a grave, o que faz lembrar o penfi¬ 
goide cicatricial. As mucosas mais acometidas sao a oral e a 
conjuntival (em 70% dos adultos). 

• Histopatologia e imunof luorescencia 

A histopatologia e id£ntica a da DH e reflete as caracterfs- 
ticas imunolbgicas proprias da doen<ja: depbsito linear de IgA 
e C 3 na zona da membrana basal; a deposi^ao de IgA se da na 
lirnina lucida ou na zona da subl&mina densa. 



Figura 19.28 Dermatose por IgA linear. Observar as lesoes vesicobolhosas 
dispostas como f/ colar de perolas". 



Figura 19.29 Dermatose por IgA linear {bulose cronica da infancia). 



Figura 1930 Dermatose por IgA linear. 


• Diagnostic dif erencial 

O diagnbstico diferenaal clinico devera ser feito com DH, 
penfigoide bolhoso, PC, lupus eritematoso sistSmico e eritema 
polimorfo. 

O diagnbstico diferencial histopatologico devera ser feito 
essencialmente com a DH e requerera a imunofluorescSnci'a 
para confinnat 0 * 

• Tratamento, evolupo e prognostico 

O tratamento se faz com dapsona ou sulfbnamida nos mol- 
des da DH. Colchicina e uma alternativa terapeutica interes- 
sante. O processo costuma ser autolimitado, com remissao em 
3 a 4 anos para crian^as, e em 3 a 6 anos para adultos, na maio- 
ria dos pacientes. 
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O grupo das mecanobuloses e constituido pelas epidermoli- 
ses bolhosas (EB), que, por sua vez, compreendem um grupo 
heterogeneo de afechoes geneticas determinadas por altera- 
0 es moleculares no complexo proteico da epiderme, da zona 
juncional e da derme. Ha tambem uma forma adquirida autoi- 
inuue, que ocorre mais frequentemente em adultos e e deno- 
minada epidermolise bolhosa adquirida (Capitulo 19). 

Caracterizam-se por uma maior fragilidade cutanea, com 
o aparecimento de bolhas espontaneamente ou ao menor 
traumatismo. O termo epidermoltses nao e completamente 
adequado, porque a lise completa da epiderme nao ocorre em 
todos os tipos; dal o conceito de chama-las de mecanobuloses. 

As EB constituem algumas das genodermatoses mais gra¬ 
ves, por vezes letais. Por isso, o diagnostico pre-natal e espe- 
cialmente indicado, e o correto aconselhamento genetico 
impoe-se, considerando o alto risco a que seus portadores 
estao expostos. Os padroes hereditarios das EB sao diferentes, 
com diversas variantes clinicas que sao classificadas por meio 
da microscopia eletronica, do defeito genetico especifico e de 
acordo coin o nlvel de clivagem das bolhas, em epidermoliti- 
cas> juncionais e dermoliticas , 

► Grupo das epidermolises 
bolhosas epidermoliticas 

Nesse grupo, a maioria dos casos tern altera^ao nas cito- 
queratinas basais 5 e 14, com modifica^ao do citoesqueleto e 
degenera^ao da camada basal da epiderme, levando a forma- 
<^ao de bolha intraepidermica. Podem ser distinguidos 4 tipos 
clinicopatologicos principais, todos de transmissao autosso- 
mica dominante. 

■ Epidermolise bolhosa simples 
generalizada tipo Koebner 

A clivagem histopatologica inicia-se por vacuoliza^ao das 
celulas basais e suprabasais, com forma^ao de bolha intrae¬ 
pidermica. O mecanismo de citolise parece decorrer de um 
defeito enzimatico desencadeado pelo trauma e pelo calor que 
exacerbam a doen<pa. Caracteriza-se clinicamente pelo apa¬ 


recimento de lesoes, em geral, na infancia, quando a crian^a 
corner a engatinhar ou andar; esporadicamente se mani- 
festa logo apos o nascimento, por traumatismo obstetrico. As 
bolhas surgem em areas de atrito (pes, maos, cotovelos e joe- 
lhos); raramente ha lesoes nas mucosas, e os cabelos, as unlias 
e os dentes geralmente sao poupados (Figura 20.1). 



Figura 20.1 Epidermolise bolhosa simples generalizada tipo Koebner - 
eritema, pequenas bolhas, erosoes e milia. 
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■ Epidermolise bolhosa simples tipo Ogna 

D’istingue-se do primeiro tipo p*r apresentar tendencia a 
er*soes generalizadas c*ngenitas e estar relaci*nada, geneti- 
camente, ao locus da enzima glutamin*piruvica eritrocitaria. 

■ Epidermolise bolhosa simples localizada tipo 
Weber-Cockayne 

Apresenta forma^a* de b*lhas na z*na granulosa um 
p*uco acima da camada basal. Em geral, manif esta-se somente 
quando a crian^a c*me$a a andar, podend* surgir apenas na 
puberdade. As lesoes limitam-se as mats e a*s pes e sao ac*m- 
panhadas de hiperidrose. 

■ Epidermolise bolhosa simples tipo 
Dowling-Meara (herpetiforme) 

Aut*ssomica dominante, com • descolament* entre as celu- 
las da camada basal. Surge ao nascimento, c*m lesoes hemor- 
ragicas, agrupadas, de aspect* herpetif*rme e halo eritema- 
toso - na face, no tr*nco e nas extremidades (Figura 20.2). As 
cicatrizes p*dem ser hipo *u hiperpigmentadas. Alem diss*, 
ha milia , *s dentes e as unhas sa* distrofic*s e pode *c*r- 
rer cerat*dermia palm*plantar. Contudo, a doen^a tende a 
melh*rar antes da puberdade. 

► Grupo das epidermolises 
bolhosas juncionais 

Nesse grup*, ha env*lvimento de varies genes ass*ciad*s a 
laminina 5 e a* c*lagen* XVII, t*d*s determinando • desco- 
lament* dos queratinocit*s basais na lamina lucida, pela dis- 
fun^ao da aderencia entre estes e a lamina densa provocada 



Figura 20,2 Epidermolise bolhosa simples tip* Dowling-Meara (herpe- 
tif*rme). B*lhas c*m c*nteudo hemorraglc* e areas er*sadas em t*do o 
tegumento. 


pela quantidade reduzida de hemidesm*ss*mos e p*r hbras 
de anc*ragem defeituosas. A heran^a e aut*ss*mica recessiva, 
e os principals tip*s clinicos sa*: 

■ Epidermolise bolhosa atrofica letal tipo Herlitz 

Inicia-se ao nasciment*, com er*soes e b*lhas grandes, de 
dificil cicatriza^ao, localizadas no tr*nco e nas extremidades. 
P*de haver c*mprometiment* das muc*sas, principalmente 
da laringe e dos olhos. As unhas sao distr*ficas, e os dentes, 
pequen*s e malformad*s. A sobrevida p*r mais de 2 an*s e 
rara. 

■ Epidermolise bolhosa atrofica moderada 

A heran$a e * aspect* clinic* sa* similares aos d* tipo 
grave, mas o curs* e mais benigno, com baixa m*rtalidade. 
Surgem bolhas em areas de traumas, no couro cabeludo, 
na face e n* tronc*, as quais deixam cicatrizes atrohcas. As 
mucosas p*dem ser afetadas n*s primeiros anos; *s dentes sao 
malformad*s, e as unhas podem estar ausentes. E relatada a 
ass*cia^ao a estenose esofagica, lesoes de c*rnea e hip*acusia. 

■ Epidermolise bolhosa atrofica localizada 

Essas lesoes restringem-se as extremidades, com cicatriza- 
^ao regular. P*dem *c*rrer manifesta^oes nas muc*sas, n*s 
dentes e nas unhas. 

■ Epidermolise bolhosa atrofica inversa 

As b*lhas desenvolvem-se nas d*bras inguinais, axilares, no 
pesco^o e perine*, formand* cicatrizes atroficas. P*dem tam- 
bem surgir distr*fias musculares, erosoes de cornea e surdez. 

► Grupo das epidermolises 
bolhosas dermoliticas 

Nesse grup*, ha muta^a* no gene associado a* colageno 
VII, principal c*mp*nente das hbrilas de ancoragem, levando 
a clivagem abaixo da lamina densa. O m*d* de transmissao 
esta inclus* no n*me. Podem ser discriminad*s 4 principals 
tipos clinicopat*l*gic*s diferentes, c*mo apresentado a seguir. 

■ Epidermolise bolhosa distrofica dominante 
generalizada tipo Pasini 

Desde o nascimento, formam-se b*lhas n* tronc* e nas 
extremidades, resultand* em cicatrizes atroficas e milia. 
No tronc*, p*dem surgir lesoes alb*papuloides sem rela^ao 
aparente com as b*lhas, mas que sa* cicatrizes hipertroficas, 
secundarias a clivagem subepidermica. Oc*rrem tambem 
er*soes muc*sas em 20% d*s casos, e distr*fias ungueais sao 
comuns. A d*en$a e progressiva. 

■ Epidermolise bolhosa distrofica dominante 
localizada tipo Cockayne-Touraine 

Inicia-se nos primeiros dias apis • nascimento *u na 
infancia tardia, com bolhas nas extremidades que cicatrizam 
com sequelas, as vezes hipertrificas, quel*idif*rmes e, mais 
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raramente, com atrofia. O comprometimento das mucosas 
oral e anal e eventual, mas as unhas e os dentes sao alterados, 
ocorrendo teimbem hiperidrose e lesoes ceratosicas palmo- 
plantares e de ceratose pilar. O mecanismo de produ<jao da 
bolha decorre de um aumento da colagenase (6 vezes mais 
do que na pele normal), com destiui^ao das fibras de ancora- 
gem, de modo que o teto da bolha e formado pela membrana 
PAS-positiva - uma bolha preci’samente subepidermica. Por 
isso, esse tipo de EB teimbem e chamado de dermatose bolhosa 
dermolitica , 

■ Epidermolise bolhosa distrofica recessiva 
generalizada tipo Hallopeau-Siemens 

Inida-se ao nascimenlo ou na primeira infencia, com bolhas 
generalizadas que podem ter ate localiza^oes inversas (axilar, 
inguinal, perineal e cervical). O sinal de Nikolsky e positivo, 
e a milia e frequente. Ocorrem lesoes nas mucosas oral con- 
juntival e esofiigica, com estenose, unhas distroficas, altera- 
<joes dentarias, fusao dos dfgitos por sinequi'as dcatriciais, pele 
seca e enrugada, sobretudo na face, e retardo fisico e menial 
(Figuras 20.3 e 20.4). Mais lardiamente, podem surgir carcino¬ 
mas espinocelulares sobre as cicatrizes antigas (Figura 20.5). O 
curso da dermatose e progressive e grave, levando ao 6bito entre 
a 2 a e 3 a decadas, geralmente por complicates inf ecdosas. 

■ Epidermolise bolhosa distrofica inversa 
tipo Gedde-Dahl 

fi determinada por altera^ao nas fibras de ancoragem e her- 
dada de maneira autoss6mica recessiva. As lesoes sao muito 
precoces, com bolhas e ulcerates que, posteriormente, dei- 
xam dcatrizes nas dobras axilares e inguinai's, no pesco<t e na 
regiao lombar. Podem surgir erosoes na mucosa oral e farin- 
giana, assim como distrofias ungueai's; os dentes e as conjunti- 
vas geralmente sao poupados. 

■ Epidermolise bolhosa distrofica pre-tibial 

fi localizada e restrita a essa regiao e vem acompanhada de 
cicatrizes e distrofia ungueal. Pode ser transmitida de modo 
autoss6mico dominante ou recessivo. 



Figura 203 Epidermolise bolhosa distrofiica recessiva tipo Hallopeau-Sie¬ 
mens. Deforma^ao dos pes, com reabsor^ao ossea, sinequias, anonfquia e 
cicatrizes atrofiicas. 



Figura 20.4 Epidermolise bolhosa distrofica recessiva tipo Hallopeau-Sie¬ 
mens. Observar sinequias de coanas e bolha. (Cortesia do Dr. Luiz Eduardo 
GalvaoJ 



Figura 20.5 Epidermolise bolhosa distrofica recessiva tipo Hallopeau-Sie¬ 
mens. Observe lesao vegetante sobre cicatrices previas (carcinoma espi- 
nocelular). {Cortesia da Dra. Chan I Lym.) 


► Outras epidermolises 
bolhosas congenitas 

Existem casos registrados na literatura que nao se enqua- 
dram nos tipos ja descritos aqui, dentre o quais: (1) epider- 
mblise bolhosa distrofica macular tipo Mendes da Costa, com 
heran<;a recessiva ligada ao sexo; (2) epidermolise acantolftica, 
autoss6mica dominante; (3) epidermolise vegetante, teimbem 
dominante; (4) epidermblise neurotrbfi ca, herdada por padrao 
recessivo e associada a surdez congenita progressiva. 

A sfndrome de displasia ectodermica - fragilidade cutinea 
- deve ser considerada como diagnbstico diferencial impor- 
tante (Capftulo 68). 

► Tratamento das 
epidermolises bolhosas 

Em essencia, o tratamento e precario. Nas manifest a t es 
epidermoliticas, o manuseio clfnico baseia-se em educa- 
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£ao e cuidados, visando prevenir o surgimento de bolhas. 
£ fundamental tambem evitar traumatismos e usar cal- 
<;ados adequados e macios. As lesoes devem ser mantidas 
limpas e tratadas com compressas antissepticas e antibib- 
ticos locals para os casos de inf echoes secundarias. Todos 
os tipos epidermolfticos tendem a melhorar na puberdade 
e vida adulta. 

Os tipos dermolfticos da EB tendem a ser mai's dificeis de 
tratar devido a intensidade e a profrmdidade das lesoes. Por 
isso, e necessario dar aten<jao especial a higiene dos dentes, 
preferindo dietas pastosas, devido as erosoes esofagicas, e evi- 
temdo a constipa^ao intestinal. 

Em rela^ao a pele, a prote^ao deve ser intensa, com medi- 
das de precau^ao, curativos especiais nao aderentes e ate tra- 
temento cirurgico das smequias. Terapeuticas sistemicas tern 
pouca eficacia, podendo ser indicados corticoides e vitomina 
E, alem das medicares espedficas para as complicates. Pele 


sintetica cm mesmo cultivada come^a a ser empregada no tra- 
tamento das grandes ulcerates e sinequias. 
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Outras Doen^as Vesicobolhosas 

Beatriz Reis 


► Bulose diabeticorum 

Caracteriza-se pelo aparecimento espontaneo e subito 
de bolhas estereis isoladas, em geral, nas extremidades, par- 
ticularmente nos pes de diabeticos com doen^a de longa evo- 
lu^ao. Regridem no periodo de 2 a 6 semanas sem deixar cica¬ 
trizes, inas o quadro clinico e recorrente. 

A patogenia e incerta. Pacientes diabeticos, por exemplo, 
tem uma diminui^ao do limiar de resistencia a forma^ao de 
bolha por suc<;ao. A patologia revela bolha subepidermica, 
e estudos ultraestruturais demonstram que a separa^ao na 
membrana basal se da acima da lamina basal. A bulose diabe¬ 
ticorum nao e de natureza autoimune. 

No diagnostico diferencial, devemos considerar o penfi- 
goide localizado, em que a imunof luorescencia direta positiva 
dirime qualquer duvida, A porfiria cutanea tardia apresenta 
bolhas nas areas expostas, hipertricose, hiperpigmenta^ao, 
historia de alcoolismo ou uso de pilula anticoncepcional, alem 
dos niveis aumentados de porfirinas na urina. Picada de inseto 
em que a historia, a existencia de prurido e a sua distribui^ao 
podem ajudar na diferencia^ao tambem deve ser um aspecto a 
observar, e a estafilococcia bolhosa, que difere pela ausencia de 
pus na bulose diabeticorum, tem de ser considerada. 

O tratamento visa impedir infec^ao nas bolhas. Sendo 
assim, elas podem ser drenadas apos alguns dias, com aplica- 
<;ao de compressas com antissepticos 3 vezes/dia, por 15 min, 
seguida de antibioticos topicos. 

► Necrose ecrina induzida por 
coma (“bolha do coma”) 

O quadro clinico e caracterizado pelo aparecimento de 
bolhas, sobretudo nos locais de maior pressao. Isso acontece 
nas primeiras 48 a 72 h depois da instala^ao do coma. Apos 10 
a 14 dias, ocorre reepiteliza^ao espontanea. 

A causa mais frequente da necrose e a superdosagem de 
barbituricos (p 4 ex., em tentativas de suicidio), em especial do 
fenobarbital Outros medicanientos com o mesmo efeito sao: 
benzodiazepinicos, opioides, hipnoticos, antidepressivos trici- 
clicos e alcool Lesoes semelhantes tambem ja foram observa- 


das em episodios de intoxica^ao por monoxido de carbono, 
doen^as neurologicas (encefalite viral AVC, trauma, ence- 
falopatia hepatica), hipoglicem ia, cetoacidose diabetica etc. 
Porem, como muitos farmacos sao eliminados tambem pelo 
suor, pode haver dificuldade na defini^ao dos casos de natu¬ 
reza nao medicamentosa; e provavel que isquemia e pressao 
sejam os fatores desencadeantes. 

A histopatologia e muito caracteristica, com bolhas predo- 
minanteinente subepidermicas com discreto infiltrado infla- 
matorio. Eventualmente, na fase de repara^ao, pode haver 
bolhas intraepidermicas, como resultado da reepiteliza^ao das 
lesoes antigas ou da espongiose epidermica. 

No entanto, a caracteristica mais peculiar e a necrose das 
glandulas sudoriparas ecrinas, que se inicia na por^ao secre- 
tora e se estende aos ductos, podendo haver necrose focal do 
epitelio dos foliculos pilossebaceos. A imunofluorescencia e 
habitualmente negativa, mas, em alguns casos, e descrito o 
deposito granular de IgM e C 3 na parede dos vasos. 

► Bolha por fric^ao 

As bolhas por fric^ao ocorrem em todas as faixas etarias 
e, geralmente, localizam-se na regiao plantar e no torno- 
zelo. Apesar de se tratar de uma lesao bastante comum, nao 
deve ser menosprezada. Isso porque, alem de ser dolorosa e 
provocar altera^oes na biomecanica da marcha, que podem 
causar lesoes osteoarticulares, pode servir como porta de 
entrada para inf echoes potencialmente graves nos membros 
inferiores. 

Seu principal fator desencadeante e o atrito provocado por 
cal^ados inadequados durante a marcha (seja caminhando ou 
correndo). Outros fatores associados sao deformidades ana- 
tomicas (pe piano, pe cavo), movimentos repetitivos e peso 
(inclusive carregamento de carga, como e comum entre mili- 
tares), alem de neuropatias. 

Na histopatologia, o problema caracteriza-se por bolha 
intraepidermica com clivagem suprabasal na por^ao media ou 
superior da camada de Malpighi. O teto da bolha e constituido 
por camada granulosa, estrato lucido e camada cornea, todos 
intactos. O evento primario na forma^ao da bolha e a sepa- 
ra^ao das cainadas da epiderme, o que resulta em inflama^ao 
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local, transuda^ao de fluid* e necr*se de queratin*citos. Esse 
pr*cesso se manifesta clinicamente por eritema> edema e for¬ 
mat^* da bolha, ac*mpanhad*s de d*r, cal*r e impotencia 
funci*nal do membro afetad*. 

• tratamento, na mai*r parte dos casos, e conservad*r, 
ressaltando-se que a adequa^a* dos cal$ad*s e das meias, 
especialmente durante a execu$a* de moviment*s repetitivos 
(esp*rtes, atividade profissional), e fundamental para evitar o 
desenvolviment* de novas lesoes. Alem disso, o uso de cura¬ 
tives hidrocol*ides *u mesmo simples, c*m gaze, pode ser de 
algum auxilio. 

► Bolha do edema (edema bullae) 

A bolha do edema (ou b*lha hidrostatica) e uma condi^ao 
p*uco relatada na literatura, mas nem por isso p*de ser c*n- 
siderada inc*mum. Geralmente, desenv*lve-se ap*s o rapid* 
acumulo de fluid* no espa$* intersticial, que, p*r sua vez, esta 
mais associad* as insuficiencias cardiaca e renal. A *clusao 
ven*sa (p. ex., devid* a tr*mb*se,) e a admmistra^a* de cer- 
tos medicament*s, em particular os antagonistas d* canal de 
calci*, tambem podem induzir ou pi*rar o acumul* de fluido 
na pele. Alem diss*, a existencia de edema dermic*, especial¬ 
mente associado a insuficiencia venosa, favorece o desenv*lvi- 
ment* dessa pat*l*gia, uma vez que esta asseciada a altera^oes 
e ulcera^a* da epiderme sobrejacente. 

Acomete, principalmente, pacientes id*s*s e acamados e 
e mais comum nas extremidades, especialmente nos mem- 
bros inferiores e quando ha edema cronico preexistente. 
Clinicamente, apresenta-se, a principio, c*mo vesiculas, que 
p*dem coalescer, dando lugar a b*lhas tensas que c*ntem 
liquido claro e esteril, sem eritema ou outros sinais flogisticos 
significativos na pele adjacente a lesa*. Essas bolhas p*dem 
evoluir para ate alguns centimetros de diametro e, eventual- 
men te, s*frer ruptura esp*ntanea. 

• diagnostic* diferencial se faz, sobretudo, com penhgoide 
b*lh*so, penhgo vulgar, bulose diabeticorum , dermatite de 
c*ntato, herpes-zoster e farmac*dermia. A anamnese estabe- 
lece a c*rrela$ao temporal entre o aparecimento d* edema e • 
surgimento das lesoes; o exame flsico e a ev*lu$a* fav*ravel e 
sem tendencia a recorrencia fav*recem • corret* diagnostic* 
dessa pat*l*gia. 

• tratament* consiste em cuidar da doen$a de base e d* 
edema; p*r isso, medidas simples c*mo a eleva^a* dos mem- 
bros inferiores sa* uteis. 

► Bolha tardia apos queimadura 

A bolha tardia apos queimadura e um fenomen* que 
ocorre de semanas a meses ap*s • tratamento inicial de 
feridas de espessura parcial, sejam queimaduras de 2* grau 
ou locais d*adores para enxertos de pele. O mecanismo 
eti*patogenic* ainda nao esta estabelecido, mas acredita-se 
que • desenv*lvimento d* pr*blema esteja relacionado a 
um defeit* na reorganiza^a* da z*na da membrana basal 
em associa^ao a anomalias d*s fibroblastos dermicos, que 
podem *c*rrer n* curso d* process* de cicatriza^a* de 
feridas. Na histopat*l*gia, e enc*ntrada a bolha subepi- 


dermica c*m escasso infiltrado inflamatorio. • tratamento 
consiste em cuidados locais, curativ*s compressivos e anti- 
bioticos t*pic*s. 

► Doen^a de Grover/dermatose 
acantolitica transitoria 

Ver Capitulo 74. 

► Rea^ao a picada de insetos 

Ver Capitulo 48. 

► Er updoes bolhosas proveniente 
de medicamentos 

Ver Capitulo 18. 
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Dermatoses Neutrofilicas 


Fabiano Leal, Luna Azulay-Abulafia, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


Chamadas tambem de pustuloses essenciais , as dermatoses 
neutrofilicas sao doen^as caracterizadas, primariamente, pela 
forma^ao de cole^ao de neutrofilos, sem evidencia infecciosa, 
tanto na expressao cllnica ou apenas na patologia. 

Trata-se de urn grupo heterogeneo de doen^as, frequente- 
mente associadas a doen^as sistemicas e que podem coexistir 
oumesmo ocorrerem sequencia. Alem disso, e classica a asso- 
cia<;ao a diversos medicamentos. Recentemente, com relativa 
frequencia, tem sido descritas inumeras dermatoses neutrofi¬ 
licas associadas aos modernos antineoplasicos como os inibi- 
dores da tirosinoquinase, do proteossoma, da via m-TOR etc. 

Para fins de sistematiza^ao do assunto, podemos classi- 
fica-las em epidermicas e dermicas (Quadro 22.1). 

Algumas dessas doen^as ainda nao foram classificadas com 
precisao; outras, segundo alguns autores, estao relacionadas 
com a psoriase e, portanto, nao constituiriam por si entidades 
autonomas. Muitas das entidades presentes nessa classificat^ao 
serao abordadas em outros capitulos. 


Quadro 22.1 


Classifica^ao das dermatoses neutrofilicas. 


Epidermicas 

AGEP 

Psoriase pustulosa 
Queratoderma blenorragico 
Pustulose subcomea 
Penfigo por IgA 
Acropustulose infantil 
Pustulose neonatal transiion a 

Dermatose pustulosa eros iva d o 
courocabeludo 


Dermicas 

Smdromede Sweet 
Pioderma gangrenoso 
Doen^a de Behcet 

Smdrome dermatite artiite associada ao 
intestino 

Hidradenite ecn'na neutrofilka 
Dermatite neutrofillica reumatoide 
Urtican a neutrofflica 
Doen^a de Sill 
Eritema matymaium 
Dermatoses bolhosas 
Eritema elewtum diutinum 

AGEP=pustulose «wntem$t3cd generalizada aguda (wre g&wolized exoariemonc pustulosis ). 


► Pustulose exantematica 
generalizada aguda 

■ Clinica 

Pustulose exantematica generalizada aguda (acute genera¬ 
lized exanthematic pustulosis - AGEP) e uma erup^ao aguda 
caracterizada por eritema generalizado, sobre o qual surgem 
pequenas e numerosas pustulas (Figuras 22.1 e 22.2). Por 
vezes, as pustulas tem disposi^ao arciforme ou, ao confluirem, 
formam lagos de pus. Em geral, inicia-se nas dobras; e autoli- 
mitada (alguns dias), acompanhada de febre (38°C) e leucoci- 
tose com eventual eosinofilia, 

■ Etiopatogenia 

Essencialmente desencadeada por medicamentos, dos quais 
deslacainos os antibioticos como causa principal.' cefalosporinas, 
penicilinas, macrolideos, Outros medicamentos sao: itraconazoL 
enalapril, dobesilato de sodio, talidomida, dissulfiram, terbinafina, 
alopurinol, paracetamol, inibidores da protease etc. Cerca de 80% 
dos pacientes apresentarao teste de contato positivo para o far- 


maco desencadeador; raramente algumas inf echoes como entero- 
viroses podein desencadeada. Recentemente, fbi descrito o quarto 
caso de AGEP fotoinduzida e, desses, alem da exposi^ao solar, 3 
estavam em uso de quinolona. A erup^ao pustulosa se limitava as 
areas fotoexpostas. 

■ Histopatologia 

Sao observadas pustulas espongiformes subcorneas e intra- 
epidermicas, edema da derme papilar e infiltrado inflamatorio 
de neutrofilos e eosinofilos perivascular. 

■ Diagnostic*) 

Pela anamnese (surgimento agudo das lesoes e febre, muitas 
vezes, apos quadro infeccioso tratado com antibiotico) e histo- 
patologico. A AGEP se diferencia da psoriase pustulosa genera¬ 
lizada por apresentar correla^ao com a ingeslao de farmacos, ser 
autolimitada e, eventualmente, revelar vasculite na histopatologia. 

- Tratamento 

E essencialmente sintomatico, podendo ser feito com com- 
pressas e, nos casos mais extensos e toxicos, com corticoide 
sistemico; alem da retirada do medicamento desencadeante. 
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Figura 22.1 AGEP induzida p#r tiazidic#. (C#rtesia da Dra. Giselly de Crignis.) 



Figura 22.2 AGEP induzida por cefal#sp#rina. 


► Dermatite crural 
pustulosa e atrofica 

Descrita em 1952 por Clarke, e de frequencia relativamente 
elevada em alguns paises da Africa e India, caracteriza-se por 
piistulas de localiza^ao folicular, s#bretud# simetricamente, nas 
faces anteriores das pernas, c#m crescfmento centrifug# e inv#- 
lu$ao central c#m certa atrofia, o que da brilh# a pele. £ eminen- 
temente cr#nica e emb#ra o estafil#c#co seja frequentemente 
is#lad# e, inclusive, muit#s pacientes sejam carreadores, o seu 
papel na patogenese nao e tao c#mpreendido. Para n#s, ha uma 
grande semehian^a entre esse quadr# e a foliculite decalvante, 
tip# Arnozan e Dubreuilh (Capitulo 39). O tratamento e feit#, 
com relativ# sucess#, utilizand#-se divers#s antibiOticos. 

► Pustuloses recalcitrantes 
de maos e pes 

Na# e infrequente na pratica diaria o achad# de pacientes 
c#m lesoes pustul#sas estereis d#s pes e/#u maos. Na reali¬ 
dade, trata-se de um pool de varias c#ndi$oes morbidas: 
psoriase pustulosa, acrodermatite c#ntinua de Hall#peau e 
bacteride pustul#sa de Andrews. A ps#riase pustul#sa ja foi 


descrita no capitulo corresp#ndente, e seu diagnostico preciso 
depende de #utr#s achados de ps#riase. Na ausencia atual #u 
passada de outras manifestates da psoriase, impoe-se • diag¬ 
nostic# de acr#dermatite c#ntinua de Hallopeau #u bacteride 
pustulosa de Andrews. Nossa #pinia# e que todo # grupo e de 
natureza psoriasica; de qualquer maneira, descreveremos as 2 
entidades como independentes. • tabagism# parece ser fator 
agravante na psoriase pustul#sa palm#plantar. Recentemente, 
f#i reconhecid# que inibid#res d# TNF-* sao capazes de 
desencadea-la, s#bretud# a apresenta^a# l#calizada. 

► Acrodermatite continua 
de Hallopeau 

■ Conceito 

E considerada uma variante l#calizada da psoriase pustu¬ 
losa, sendo uma pustul#se abacteriana inicialmente assime- 
trica, seguind#-se, em geral, a traumatismo; mais tarde, p#de 
t#rnar-se simetrica. 

■ Clinica 

As lesoes iniciam-se na extremidade distal dos digit#s, em 
geral com disp#si$a# periungueal e c#m compr#metimento 
frequente das unhas. As lesoes pr#gridem ascendentemente, 
f#rmando grandes areas erosivas e eritematoescam#sas de 
aspecto psoriasif#rme ou eczematif#rme; as vezes, ha compro- 
metimento de mucosa (Figura 22.3). 



Figura 22.3 Acrodermatite continua de Hallopeau. 
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• Histopatologia 

Revela pustula espongifbrme de Kogoj. 

■ Tratamento 

A terap£utica preconizada e a da psorfase (Capftulo 13). 

► Bacteride pustulosa de Andrews 


• Diagnostic 

£ clinic o e histopatologico. No diagnbstico diferencial, 
deve ser considerado primeiramente o impetigo, tembem 
semelhante do ponto de visto histopatologico, mas que se dife- 
rencia pelo arranjo das lesoes, bacterioscopia negativa e falta 
de resposta a terapia antibi6tica. Outros diagn6sticos a serem 
considerados sao: psorfase pustulosa generalizada, dermatite 
herpetifbrme, altera^oes necroliticas do glucagonoma e far- 
macodermia (pustulose exantematica generalizada aguda). 


Ao contrario da anterior, essa se inicia pela parte cen¬ 
tral e/ou plantar de maneira simetrica, podendo se estender 
para as regioes flexoras dos pes e maos. Diferentemente da 
tinea plantar, nao ha acometimento interdigital. Segue-se a 
invasao de toda a regiao, com fases de exacerba<;ao e remis- 
sao, durante anos. Sua etiopatogenia estaria relacionada 
com algum foco infeccioso (amigdalas, dente, pr6stata 
etc.). A histopatologia revela pustula unilocular na parte 
profunda da epiderme. Alem dessas, outras caracteristicas 
sao indispensaveis ao diagn6stico: positividade aos testes 
intradermicos com emulsoes de estafilo e/ou estreptococo, 
boa resposta aos antibioticos, histopatologia idintica a 
encontrada na tricofitide e, finalmente, cura ap6s a remo- 
<;ao do foco. 

► Pustulose subcornea 

■ Clinica 

Caracteristicamente, as pustulas surgem em surtos e no 
espa^o de poucas horas, em pele sa ou sobre base eritematosa, 
em geral com crescimento conc£ntrico, isoladas ou preferen- 
cialmente agrupadas, com morfologia giratei ou circinada. 
Outra peculiaridade e que, muitas vezes, pela quantidade e 
fluidez, esse pus se acumula na parte inferior da bolha; apos 
alguns dias, as lesoes se tomam crostosas. Localizam-se mais 
comumente nas regioes flexurais ('mguinocrurais, axilares e 
submamarias). As lesoes sao assintomaticas e nao comprome- 
tem face, mucosas ou orgaos intemos. 

Apresenta<joes clinicas semelhantes ou iguais t£m causado 
publica<;6es, ainda que poucas, com sinonimia variada (p^n- 
figo foliaceo por IgA, pinfigo vulgar por IgA, p£nfigo herpe¬ 
tifbrme, dermati te por IgA neutrofilica intraepidermica, der- 
matose vesicopustular por IgA intercelular etc.), o que toma 
bastante confiiso esse assunto. 

Alguns autores nao consideram a pustulose subcornea (PS) 
como uma variante de penfigo, pela sua evolu^ao benigna, 
aus^ncia de sinal de Nikolsky e de deposi tos de imunoglo- 
bulinas na imunofluorescencia, pela abundancia de neutrofi- 
los e, portanto, a consideram um tipo de psorfase pustulosa 
(Capitulo 19, item Penfigopor IgA). 

Tambem chamada doen^a de Sneddon-Wilkinson, a PS 
esta frequentemente associada a gamopatia monoclonal essen- 
cialmente por IgA e raramente a mieloma. Outras associates 
sao com artrite reumatoide, doen<;a de Crohn e pioderma gan- 
grenoso. 

■ Histopatologia 

Revela pustula com localiza<;ao subcbrnea e grande quanti¬ 
dade de polimorfonucleares. 


■ Tratamento 

A substancia de elei<;ao e a sulfona, na dose de 50 a 150 mg/ 
dia; sulfapiridina, 1 g4 vezes/dia, e uma altemativa. Corticoide 
local e at^ mesmo sistemico, tern indica^ao eventual. Colchi'cina 
e uma altemativa valida para os alergicos as sulfas. Acitretina, 
isotretinofna, UVB narrow-band e PUVA-terapia sao tombem 
boas optes terapeuticas. 

► Acropustulose infantil 

Caracteriza-se por surtos de vesicopustulas pruriginosas na 
parte distal das extremidades (Figura 22.4). O prurido pode 
afetar o sono e causar irritabilidade. Geralmente, surge no 
primeiro ano de vida e, caracteristicamente, devido a seme- 
lhan<;a clfnica, o pacfente ja foi submetido a varios tratamentos 
para escabiose. Apesar da involu^ao espontanea por volta do 
segundo ano, o tratamento com dapsona, 1 a 2 mg/kg de peso, 
e extremamente efi caz e devera ser empregado quando a corti- 
coterapia local nao for eficaz. 



Figura 22.4 Acropustulose infantil. {Cortesia da Dra. Elisa Fontenelle.) 


► Melanose pustulosa 
neonatal transitoria 

Caracteriza-se por erup<;ao de vesicopustulas de dura<;ao 
relativamente rapida, que durante o processo involutivo apre- 
senla descama^ao fijia e em colarete, segui'das de maculas pig- 
mentares de carater transitbrio (Figura 22.5). As localizates 
preferenci'ais sao face, regioes occipital e lombossacra; menos 
frequentemente, localizam-se em regioes pre-tibiais, mala- 
res, no tronco e nas extremidades. Presente ao nascimento, 
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Figura 22.5 Melanose pustulosa neonatal transitoria. Observe o colarete 
descamativo que surge com a involu^ao das pustulas. (Cortesia da Dra. 
Elisa Fontenelle.) 


acomete principalmente neonatos negros. A histopatologia 
demonstra que a clivagem e subcbmea, com predominance 
de polimorfonucleares. O tratamento nao e necessario, pois 
involui espontaneamente. Deve-se esclarecer aos pais sobre a 
benignidade e o fato da doen^a ser autolimi'lada. 

► Dermatose pustulosa erosiva 
do couro cabeludo 

• Conceito 

Trala-se de uma doen<;a inflamatbria rara que ocorre pre- 
dominantemente em mulheres idosas. 

■ Ch'nica 

Caracterizada por pustulas estereis e erosoes recobertas por 
crostas de evolu^ao crdnica em areas de alopecia que tendem 
a ser atroficas ou com fotodano. Recentemente, quadro clfnico 
semelhante tern sido descrito nas pernas de pacientes com 
insuficiSncia venosa crbnica, por isso a denomina<;ao derma - 
tose pustulosa erosiva das pernas. 

• Etiopatogenia 

£ incerta, acredila-se que ocorra como decorrSncia de 
traumatismo local. Tern sido muito observada ap 6 s trata¬ 
mento de ceratose actinica ou carcinoma espinocelular com 
5-fluorouracila e tretinoina; recentemente, foi descrita ap 6 s 
terapia fotodinamica; pode surgir apos dias ou anos depois 
de criocirurgia, cirurgia ou radioterapia; tambem ja foi 
descrita em pacientes com artrite reumatoide e espondilite 
anquilosante. 

■ Diagnostico 

£ feito pela clinica ap 6 s exclusao de eventuais inf echoes, 
pelo padrao histopatolbgico inespedfico, evolu<jao com resis¬ 
tance a antibioticos e boa resposta a corticoterapia. No diag¬ 
nostico diferencial, quando no couro cabeludo, e necessario 


considerar infec^oes, foliculite decalvante, dermatite facticia, 
penfigoide cicatricial e pioderma gangrenoso e, quando na 
perna, psoriase pustulosa. 

• Tratamento 

£ feito primordialmente com corticoide topico de alta 
potSnci'a, acompanhado ou nao de corticoterapia sistSmica. 
Trabalhos recentes demonstram efi cacia do tacrolimo a 0,1 % e 
de dapsona a 0,5% em gel, 2 vezes/di'a. 

► Sindrome de Sweet 

• Conceito 

Tambem denominada dermatose neutrofdica febril aguda, 
tratei-se de uma dermatose neutrofdica aguda, febril, descrita 
em 1964 por Robert D. Sweet. As quatro manifesta^oes car- 
dinar's da sindrome de Sweet (SS) sao: febre, leucocitose com 
predominio polimorfonuclear, placas elevadas e dolorosas na 
face, pesco^o e extremidades, e denso infiltrado dermico com 
neutrofilos maduros na histopatologia. 

• Epidemiologia 

Acomete mat's o sexo fem'inino (4 a 6 : 1 ), com pico de inci- 
d£nci'a na quinta decada de vida na apresenta^ao idiopatica 
e na induzida por farmaco; na paraneoplasica, a distribui(;ao 
entre os sexos e semelhante. 

■ Etiopatogenia 

Algumas citocinas que parecem estar relacionadas com 
os sintomas e com as lesoes da SS sao: fator estimulador de 
colbnia de granulocitos (G-CSF), fator estimulador de colbnia 
de granulbcito-macrofago (GM-CSF), interferon -7 (IFN- 7 ) e 
interleucinas - IL- 1 , IL-3, IL- 6 , IL- 8 . A falta de regula<jao nas 
citocinas e uma das teorias patogeneti cas da SS. Um desequi- 
lfbrio da secre^ao de citocinas pelas celulas T helper tern sido 
implicado, em que citocinas Thl (IL -2 e IFN- 7 X em vez de 
citocinas lh2 (IL-4), sao os mediadores propostos, os quais 
poderiam estimular a cascata da citocina levando a ativa^ao de 
neutrofilos e libera^ao de metabblitos tbxicos. A SS talvez deva 
ser entendida como um processo reativo e nao como entidade 
nosolbgica autbnoma. 

• Clinica 

Caracteriza-se pelo apareci’mento de papulas ou placas 
eritematosas caracteristicamente dolorosas, muitas vezes em 
surtos que duram em tomo de 2 semanas ou mais. Na evolu- 
<;ao, ocasionalmente, surgem vesicopustulas; pode haver cla- 
reamento central, provocando a morfologia anular. O edema 
das lesoes produz o peculiar aspecto denominado pseudo - 
vesicula^do (Figura 22 . 6 ), assim como o agrupamento das 
lesoes produz o aspecto em relevo de montanhas enfileiradas 
(Figura 22.7); como as lesoes sao arredondadas, melhor seria 
substituir montanha por monte. 

A localiza(;ao das lesoes e caracteristica (face, pesco<jo e 
extremidades). Costuma ser acompanhada de febre, neutro- 
fili a, VHS elevada, mialgia, poliartrite e poliartralgia. Podem 
ocorrer epiesclerite, lesoes na mucosa oral nefrite, pneumo- 
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nite e acometimentos hepatico e neuroldgico; as mamfesta- 
<joes clinicas dependerao do local em que a infiltra^ao neutro- 
filica se assentou. 

Recentemente, foi descrita uma variante acral que esta 
induida no conceito de dermatose neutrofilica do dor so das 
maos , que compartilharia algumas caracteristicas clinicopato- 
16gicas com o pioderma gangrenoso atipico e a vasculite pus¬ 
tular. 



Figura 22.6 Sindrome de Sweet - aspecto de pseudovesicula^ao (edema) 
e morfologia anular, {Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 



Pigura 22.7 Sindrome de Sweet. A. Aspecto de pseudovesicula^ao (edema). 
B. No detalhe, aspecto de relevo de montanhas enfileiradas. 


A SS pode ser dividida em 4 subgrupos, como apresentado 
a seguir. 

► Idiopatica ou dassica. A metede dos casos localiza-se nesse sub- 
gnipo, caracterizado por surtos necornentes por varios meses ou 
anos, muifcas vezes tendo como desencadeante uma infec^ao das 
vias respiratorias; a gravidez iavonece o aparecimenlo da doen^a. 

► Parainfllamatoriia. Associa-se a vacina^ao, colagenoses e infec- 
^oes; recorrSncias nao sao comuns. Na atual epidemia zoo- 
notica de esporotricose no Rio de Janeiro, tem sido descritos 
alguns casos excepcionais de SS associado a esporotricose. 

► Paraneoplasica. Ocorre em aproximadamenle 30% dos casos; 
associa-se a neoplasias hematoldgicas ou solidas. Dessas, a leu- 
cemia mieloide aguda corresponde a melade. As lesoes cul&neas 
sao mais disseminadas e tendem a vesicula<;ao. Publica^ao re- 
cente assinala que, quando for mui'to recorrente, sera grande a 
chance de a SS estar associada a uma sindrome mielodisplasica. 

► Induzida por farmacos. Os principals medicamentos capazes de 
desencadea-la sao o fator estimulante de col6nia de granuloci- 
tos, assim como o fator estimulante de col6nia de granulocitos 
e macr6fagos. Outros medicamentos como carbamazepina, 
hidralazina, sulfas, minociclina etc. tambem estao implicados. 
O acido retinoico ou isotretinoina, ao induzirem remissao da 
leucemia promielodtica aguda, pode desencadear a doen<;a, 
assim como o mesilato de imatinibe na leucemia mieloide 
cr6nica. O interferon-a peguilado tembem ja foi apontado 
como causa. Apos a introdu<jao de um novo medicamento 
(boriezomibe - um imbidor de proteassoma) no tratamen- 
to do mieloma multiplo, alguns casos de SS foram descritos. 
A peculiaridade e que o infiltrado inflamatdrio dermico e 
constituido de um predominio de celulas de aspecto mononu¬ 
clear que lembram a linhagem monodtica-histiocitica e com 
poucos neutrdfilos maduros de permeio, ao contrario do clas- 
sico predominio desses, dai a proposi^ao dessa variante ser de- 
signada como sindrome de Sweet histiocitoide. No entanto, a 
imuno-hi stoquimica com positividade para CD68, lisozima e 
mieloperoxidase confirma a natureza mieloa'tica dessas celu¬ 
las que, quando imaturas, lembram histidcitos. Estudo recente 
recomenda que pacientes com infiltrado monoci toide devem 
ser submetidos a hibridiza^ao in situ com fluorescenda para 
ava]ia<jao do infiltrado cut£ineo, pois podera identificar anor- 
malidades citogeneticas indicati va de leucemia cutis. 

■ Histopatologia 

fi caracteristica e revela infiltrado perivascular e estromal 
constituido de neutrfifilos, que apresentam cerfco grau de leu- 
codtoclasia; nao se trata de uma vasculite leucodtoclastica, 
embora esse achado nao exclua o diagndstico. A derme supe¬ 
rior revela acentuado edema. 

■ Diagnostic e diagnostico dif erencial 

Sao necessarios 2 criterios maiores (inia'o abruplo das lesoes 
cutaneas tipicas e hislopatologia compativel com SS) e pelo 
menos 2 criterios menores (febre e sintomas constituaonais; 
leucodtose; assoc ia^ao com exposi^ao a medicamentos ou gra- 
videz, neoplasia ou doen^as inflamatorias ou ser precedi da por 
doen<^ infecdosa ou vacina^ao; boa resposla ao uso de corti- 
coides sistemicos). O diagnostico diferendal e feito com eritema 
multiforme, farmacodermia e eritema nodoso (Figura 22.8). 

• Trata mento 

£ feito com prednisona, na dose de 40 mg/di a, com retirada 
lenta e gradual por aproximadamente 4 a 6 semanas, caso con- 
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Figura 22.8 Sindrome de Sweet - faz diagnostics diferencia I com eritema 
multiforme. 

trario, recorrencia £ a regra. A resposla terapeutica £ rapida. 
Outras op<;6es terap£uticas incluem iodeto de polassio, colchi- 
cina, dapsona, anti-inflamatbrios nao esteroides e acitretina. 

► Pioderma gangrenoso 

• Conceito 

Tamb£m chamado de fagedenismo geom£trico, trala-se de 
doen<^a de carater destruti'vo local, rara, nao infecciosa, de evo- 
lu<^ao cr6nica, reci'divante, caracterizada por ulcera<joes cujas 
bordas estao descoladas (solapadas). Acomete indistintamente 
qualquer idade e em especial o sexo feminino. 

■ Etiopatogenia 

De patog£nese incerta, observam-se numerosas altera^oes 
imunolbgicas, no entanto, sem definir um padrao. 

■ Clfnica 

A doen<ja pode manifestar-se como ulcera unica (70%) ou 
multipla, e, frequentemente, surge sobre cicatriz previa (inci- 
sao cirurgica, furunculo, traumatismo etc.); pode apresentar 
patergia (ver item Doenfa de Behfet , adiante). A localiza^ao 
preferential e nos membros inferiores; quando associada a 
neoplasia hematolbgica, tem outras localiza^oes como face, 
tronco e bravos. 

A lesao inicial pode ser nbdulo extremamente doloroso, 
pustula hemorragica ou multiplas vesicopustulas coalescen- 
tes, por vezes com disposi^ao herpetiforme, que rapidamente 
podem tomar-se ulcera. A ulcera e irregular, de bordas des¬ 
coladas, discretamente elevadas e com halo eritematoso, 
crescimento rapido, podendo alcan^ar grande dimensao. 
O fundo da lesao e granuloso, avermelhado e recoberto por 
exsudato purulento, que pode tornar-se mat's evidente ap6s 
expressao das margens. Enquanto um lado se expande rapi¬ 
damente, o outro pode ser mat's lento ou at£ mesmo iniciar o 
processo de cicatriza<fao, dando entao um aspecto serpiginoso 
(Figuras 22.9 a 22.11). Por vezes, ocorre cicatriza^ao central 
e a repara^ao sempre deixa cicatriz atrbfica, sendo tfpico o 
aspecto cribrifbrme que se caracteriza por depressoes cica- 
triciais que lembram uma peneira, o que seria explicado pelo 
envolvimento folicular (Figura 2212). Outro aspecto clfnico 
importonte € o fato de nao respeilar cicatriz, ou seja, pode 
voltar a ulcerar sobre lesao previa. Nos perfodos de atividade, 
pode haver prostra^ao, febre, artralgias, mal-ester etc. 


» 4t 

>* 

. 4 


Figura 22.9 Pioderma gangrenoso (PG). Caracteristicamente, o PG respei- 
ta a areola mamaria, o que facilita nos casos relacionados com a cirurgia 
das mamas. 



Figura 22.10 Pioderma gangrenoso. 



Figura 22.11 Pioderma gangrenoso - durante algum tempo, discutiu-se 
o diagnostico diferencial com hidradenite, pois a paciente apresentava 
tambem lesoes infeccionadas nas axilas. 0 diagnostico de PG foi favorecido 
pela ausencia de vi'cios cicatriciais e fistulas nesta localiza^ao. 
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Figura 22.12 Pioderma gangrenoso- ulcera em processode cicatnza^ao 
com tfpico aspecto cribriforme em paciente com acne que estava usando 
isotretinoina oral quando surgiram as lesoes. (Cortesia da Dra. Maria Paula 
TinocoJ 

As variantes clinicas que podem ser classificadas sao as 
segui'ntes: ulcerativa, mais frequente e corresponde ao quadro 
classico de ulcera^ao com bordas solapadas, margeadas por 
eritema - associa-se a doen^a inflamatoria intestinal (DII), 
artrite e gamopatia monoclonal; pustulosa , caincteriza-se por 
ptistulas dolorosas com halo eritematoso - geralmente ocorre 
nas exacerbates agudas de DII; bolhosa , cursa com bolhas 
hemorragicas superficiais que ffequentemente deixam cica¬ 
trizes, e esta assoc'iada a neoplasias hematoldgicas em 70% 
dos casos; vegetante , apresenta-se como ulcera superficial nao 
dolorosa, solitaria, e nao se associa a doen^a sist£mica. 

Em cerca de 50% dos casos, o PG esta associado a outras 
doen^as, tai’s como: retocolite ulcerativa (mais comum), 
doen<^a de Crohn, artrites, gamopatias geralmente por IgA, 
paraproteinemias, colangite esclerosante, doen^a hemato- 
16gica, em especial leucemia mielog&nica aguda on cr6nica, 
mielodisplasia etc. Ocorre eventualmente, portanto, como 
manifesta<jao paraneoplasica. Por vezes se associa a mais de 
uma doen<ja. Alguns medicamentos como fator estimulante 
de granulocito, gefitinibe (inibidor do receptor do fator de 
crescimento epidermico) e propiltiouradla sao descritos 
como desencadeadores; casos excepcionais assoa'am o uso da 
isotretinoina oral ao PG, assim como a cocaina. 

Sem limites muito dehnidos, em algumas sindromes neu- 
trofdicas em que se insere o PG, ocorrem tambem abscessos 
de neutrbfilos estereis em diversos orgaos e inclusive osteite 
(Capitulo 24, item Sindrome PAPA). 

• Histopatologia 

£ inespecifica, sendo possivel encontrar com frequ£ncia, 
na borda eritematosa da lesao, uma vasculite linfocitica e, na 
lesao inicial, abscessos ricos em polimorfonudeares, muitas 
vezes intrafbliculares. A imunofluoresc^naa diretei da lesao 
inicial mostra, em cerca de 40% dos casos, deposi<jao perivas¬ 
cular de IgM e C 3 . 

■ Diagnostico e diagnostico diferencial 

£ essencialmente clinico e de exclusao; inicialmente, devemos 
solidtar cultuia para diversos microrganismos, visando aiasfcir 
uma eventual infec^ao. No diagnostico diferencial, entram: gan- 
giena p6s-operal6ria, amebiase, micobacterioses, paracocdoi- 
domicose, esporotricose, ulcera tropical dermatite factida etc. 
Recomenda-se investigar a assoda^ao a outras doen^as. 
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■ Tratamento 

Prednisona 40 a 60 mg/dia VO, e uma boa op<jao de inido 
de tralamento. Corticoide intralesional na boida das ulceras e 
aid mesmo pulsoterapia sao teimbem empiegados. Sulfessalazina, 
sulfona, clofezimina, aaatioprina e dclosporina sao subslancias 
que, eventualmente, podem atuar. O uso de elanercepte e uma 
altemati'va atual e eficaz no tralamento do PG que nao tenha res- 
pondido a terapia convencional, assim como outros inibidores de 
TNF-a. Lesoes contiguas ao esloma de padentes com retocolite 
ulcerativa apresentaram resolu^ao das mesmas com tacrolimo a 
0,1% em pomada; seu uso sistdmico e Inmbem efetivo. 

► Doen^a de Behcet/ 
sindrome de Behcet 

Izelda M. Carvalho Costa e Ludmila Miranda X. V. deAssis 

• Conceito 

Doen^a de etiologia desconhedda, cr6nica e inflamatbria 
com vasculite e caracterizada clinicamente por aftas na boca, 
ulcera na genitalia, lesoes na pele e olhos, artrite e acometi- 
mento neuroldgico. Na verdade trata-se de uma sindrome e, 
portanto, com o tempo, devera prevalecen 

■ Epidemiologia 

£ universal, ocorre em ambos os sexos e predomina na 
terceira decada de vida. Em adultos jovens, sua manifesla^ao 
pode ser de maneira mais grave. Dentre os g6neros, a distri- 
bui^ao e semelhante, com varia<;6es regionais; antigamente, 
era mais encontrada em homens. 

■ Etiopatogenia 

A etiologia e desconhea'da. Estimulos ant'igenicos bacte- 
rianos (Streptoccocus sangius) e virais [Herpes-virus simplex) 
podem desencadear a doen^a em individuo predisposto. Ha 
um componente genetico, pois porladores de HLA-B51 da 
regiao do Mediterrineo apresenlam maior frequ^ncia da 
doen<;a. Anticorpos anticelulas endoteliais foram descritos, 
provocando altera^oes oxidativas e libera^ao de radicals livres. 
A at'ividade da proteina S e o processo de fibrinblise estao 
alterados e relacionam-se com as manifesta<;6es trombdticas 
da doen^a. Quando ocorrem manifesta^oes neurolbgicas, os 
niveis de IL-6 estao aumentados. Uveorretinite correlaciona-se 
com aumento de IL-2 e a atividade da doen<fa pode ser mar- 
cada por aumento de IL-10. A atividade neutrofilica parece 
alterada com desenvolvimento da quimiotaxia, da adesao e 
dos niveis da superoxido dismutase; os niveis do oncogene-ot 
crescimento-relacionado tambem recrutador e ativador de 
neutrbfilos estao maiores durante as fases ativas da doen^a. 

- Clinica 

Em geral, inicia-se com ulcera^ao oral, podendo seguir-se 
de ulcera^ao da genitalia e uveite (Figuras 22.13 a 22.15). Essas 
lesoes podem persistir por 1 a 2 semanas e regridem espon- 
taneamente; as ulceras orais sao dolorosas e localizam-se nos 
labios, regioes genianas e lingua; processos ulcerativos tam¬ 
bem podem ser vistos ao longo de todo o tubo digestivo; as 
lesoes ulceradas genitais localizam-se preferentemente no 
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escroto e nos grandes labios. Outras lesoes cutslneas - como 
vesfculas, pustulas, eritema nodoso, lesoes de aspecto furun- 
culoide e outros - surgem em 80% dos casos. 

Chama-se aten<;ao para o fen6meno da patergia: um 
pequeno trauma capaz de produzir pustula esteril. O teste da 
patergia consiste na forma^ao de ptistula em 24 a 48 h apos 
inje^ao de 0,1 mL de solu^ao salina ou mesmo ap6s algumas 
puncturas com agulha 20G. 



Figura 22.13 Doen$a de Behcet - lesao aftoide. 




Figura 22.15 Doen^a de Behcet - lesoes eritematopapulopustulosas e 
conjuntivite. 


O comprometimento ocular ocorre em 75% dos casos, 
sendo a fotofobia o primeiro sintoma. Uvefte posterior com 
hipbpio e frequente. Conjuntivite, irite, coroidite, papilite, 
tromboflebite retiniana, catarata, glaucoma e diminui^ao da 
acuidade visual sao vistos com certei frequ&ncia. 

A artropati'a ocorre em metade dos casos e acomete princi- 
palmente os joelhos. Febre e outros sintomas podem ocorrer 
nos surfcos de exacerba^ao. Outras manifestates eventuai’s 
sao: tromboflebites, embolia pulmonar, aneurismas, menin- 
goencefalite, paralisias, sintomatologias piramidal, extrapira- 
midal, cerebelar e de nervos perifericos. Diarreia, estenose da 
hipofaringe, es6fago, uretrite, epididimite, orquite, pleurite e 
infiltrates pulmonares podem ocorrer. 

• Histopatologia 

Observa-se vasculi'te, representada por infiltra^ao de mono- 
nucleares, em uma fase inicial, e pobmorfbnucleares mais tar- 
diamente. 

■ Diagnostico 

O diagnostico e eminentemente clfnico, na falta de testes 
laboratory's e achados histopatolbgicos patognomdnicos. 
Diversos criterios diagnbsticos t£m sido propostos, sendo os 
mais aceitos os criterios do Grupo Internacional de Estudo da 
Doen^a de Behcet (Quadro 22.2) e os Criterios Intemaoonais 
para a Doen^a de Behcet (ICBD - Quadro 22.3). 


Quadro 22.2 

Criterios do Grupo Internacional de Estudo da 

Doen^a de Behcet. 

Criterios 

Adiados necessarios 

Criterio maior 


Uloera^a o ora] recorrente Aftas maiores ou menores ou ulcera$ao 

herpetiforme, observadas pelo medico ou 
paclente/ reiorrentes pelo menos 3 vezes em urn 
persodo de 12 meses 


Mais 2 dossegu ntes criterios 

Ulcera^ao genital recorrente 

Lesoes oculares 


Lesoes cutaneas 


Teste da patergia positivo 


Ulcera^ao aftosa ou cicatriz, observadas pelo 
medico ou pan ente 

Uvefte anterior, uvefte posterior, hipopio 
ou vasculite retiniana, observadas pelo 
oftalmologista 

Entema nodoso observado pelo medico 
ou paciente, pseudofolicuirte ou lesoes 
papulopustulosas, ou nodulos acneiformes, 
observados pelo medico em pac entes apos 
adolescenaa e ejdufdo o uso de corticoides 

Leitura pelo medico em 24 a 48 h 


Quadro22.3 | 

Criten os Internacionais para a Doen^a de Behcet (ICBD). 

Escore de3porrtos 

1 ponto 

Aftas ora is 

1 ponto 

Manifestafoes cutaneas (aftas cutaneas, pseudofoliculite) 

1 ponto 

Lesoes vasculares (trombose venosa, t rombose arterial, 
flebite, aneurisma) 

1 ponto 

Teste de patergia positivo 

2 pontos 

Aftas genitais 

2 pontos 

Lesoes oculares 
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• Diagnostico e diagnostico deferential 

£ feito de acordo com os Quadros 22.2 e 22.3. O diagnds- 
tico diferencial deve ser feito principalmente com afec^oes 
que apresentam aftas orai's como: heipes simples, citomega- 
lovirose, eritema multiforme/sindrome de Stevens-Johnson, 
sindrome de Reiter e doen^a de Crohn. E, ainda, com doen^as 
que t£m como apresente^ao eritema nodoso ou uveite. 

• Evoluqao e prognostic 

Caracteriza-se por periodos de exacerba^ao e reddiva. O 
progndstico 6 reservado em alguns casos de comprometi- 
mento encefalico, pulmonar, gastrintest'inal, de grandes artd- 
rias. Homens HLA-B51 positivo com manifesta^oes dinicas 
precoces tern evolu^ao mais grave. Desfecho letal ocorre em 
atd 6% dos pacientes. 

Gestantes com doen^a de Behcet apresentam risco de perda 
fetal de 20 a 30%. £ necessario aconselhar a mulheres em idade 
Srtil o planejamento de sua gesta^ao, para que ocorra na fase 
de remissao da doen^a. 

■ Tratamento 

O paciente deve ser orientado a evitar dietas muito apimen- 
tadas, salgadas e condimentadas. Evitar bebidas alcodlicas e 
agentes de higienizatjao oral que contenham alcooL Solu^oes 
para bochechos sao uteis: clorexidina 1 a 2%, triclosana 0,1%. 
Anestdsicos em gdis: lidocaina 2 a 5% e mepivacaina 1,5% 
aliviam a dor. Triancinolona, dexametasona e betametasona 
tdpicas podem ser usadas como paliativos para doen^a oral e 
genital, assim como tacrolimo 0,1% pomada. 

Na doen^a extensa e na ocorr£ncia de lesoes resistentes ao 
tratamento tdpico, & importante o uso de substancias sist£- 
micas. Corticoides sist&nicos podem ser usados para o tra¬ 
tamento de todas as manifestates da doen^a de Behcet, em 
doses que variam entre 1 e 2 mg/kg/dia, mas nao evitnm as 
complica^oes oculares e neuroldgicas. 

De modo geral, al6m dos corticoides, emprega-se dapsona, 
metotrexato em baixas doses, azatioprina e ciclosporina. 

Na doen^a mucocutanea, quando ha necessidade do 
emprego de medica^ao sist^mica, a colchicina na dose de 
0,6 mg, 3 vezes/di'a, diminui o tamanho, a frequ^ncia e a dura- 
9 §o das ulceras orais em 50%, sendo sua atividade relacionada 
com a inibi^ao do metabolismo, motilidade e quimiotaxia de 
neutrdfitlos. Efeitos colaterais comuns incluem nauseas, vomi- 
tos e diarreia e, mais raramente, depressao da medula 6ssea, 
principalmente neutropenia. 

Talidomida, na dose habitual de 100 mg/dia, tambem & 
efetiva para o controle das lesoes cutaneas; contudo, seu uso 
^ liberado somente para homens e para mulheres histerecto- 
mizadas ou laqueadas, devido ao risco de teratogenicidade. 
Efeitos colaterais importantes incluem seda^ao, exacerba^ao 
de lesoes semelhantes ao eritema nodoso e polineuropatia. 

O micofenolato de mofetila sddico fd empregado com 
sucesso na dose de 720 mg, 2 vezes/dia durante 6 meses, com 
melhora a partir de 2 meses em todos os 10 pacientes de um 
estudo no tratamento das lesoes mucocutaneas de pacientes 
que ja haviam sido tratados com pelo menos um tratamento 
sist£mico (colchicina, azatioprina ou corticoide sist^mico). 

Ha estudos com adalimumabe (anticorpo monoclonal 
humano, anti-TNF-a) demonstrando remissao clinica por 
mais de 30 meses, inclusive com regressao de lesoes pulmo- 
nares. 


Com rda^ao aos melhores firmacos, ha grande varia^ao 
nos resultados de diferentes estudos. No computo geral, as 
melhores respostas foram obtidas com prednisona, colchicina 
e talidomida. Frequentemente, ha necessidade da combina^ao 
entre 2 substancias devido ao efeito sin^rgico produzido. fi 
importante estar ciente de que o uso de fermacos sistemicos 
deve sempre ester associado aos cuidados tdpicos; al6m disso, 
a adesao do paciente ao tratemento ^ fundamental. 

Observagdo: sindrome MAGIC (mouth and genital ulcers 
with inflamed cartilage ) - pacientes que apresentam achados 
clmicos dpicos da sindrome de Behcet e da policondrite reci- 
divante sem, no entanto, preencher completamente oscrit^rios 
de classifica^ao para nenhuma das 2 ent dades isoladamente. 

► Impetigo herpetiforme 
(pustulose herpetiforme) 

Estudado no Capitulo 13. 

► Piodermite vegetante 
(pioestomatite vegetante) 

• Conceito e clinica 

Descrita em 1898 por Hallopeau, 6 doen^a rara que se 
caracteriza, napele, por lesoes vegetantes de localiza^ao prefe- 
rencial nas axilas e regiao perineal; outras regioes podem estar 
acometidas. As lesoes coalescem fbrmando placas vegetantes. 
Nas mucosas, em que & mais frequente, tern predile^ao pela 
boca; as lesoes sao constituidas de pustulas pequenas e mul- 
tiplas e vegeta^oes acompanhadas de erosoes (Figura 22.16). 

■ Epidemiologia 

Tern maior preval^ncia em homens com 20 a 30 anas, com 
histdiia pr£via de doen^as inflamatdrias intestinais (DII), embora 
haja casos descritos temb^m com colangite esclerosante. 


• Histopatologia 

Sao encontrados microabscessos intra e subepiteliais 
constituldos de eosindfilos e neutrdfilos, acompanhados de 



Figura 22.16 Piodermite/pioestomattte vegetante - paciente com reto- 
colite ulcerativa; ocorrencia de pustulas na lingua e lesoes vegetantes nos 
dedos. 
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hiperplasia e ocasional acantblise, A imunofluoresc^ncia 
direta e eventualmente positiva; nesses casos, a diferencia^ao 
com pSnfigo vegetemte pode tornar-se mai's difitil; o maior 
diferencial e a associate quase constonte a DII, em especial a 
retocolite ulcerativa, e, por isso, sao considerados como mar- 
cadores tegumentares dessas doen^as, 

■ Tratamento 

Em geral, essa entidade guarda paralelismo com a atividade 
da DII, e o tratamento e o da doen^a de base. Corfcicoide sist£- 
mico e a melhor medica^ao, e azatioprina on dapsona pode ser 
eficaz. Recentemente, foi descrita excelente resposla ao tacro- 
limo t6pico a 0,1% em nm unico paciente. 
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Dermatoses Eosinofilicas 


Aguimldo Bonalumi Filho e David R. Azulay 


► Foliculite eosinofilica 

■ Conceito 

A foliculite eosinofilica (FE) 6 uma doen^a pruriginosa, cro- 
nica, recorrente e de causa desconhecida, com acometimento 
dos foliculos pilosos. Suas tres variantes sao: foliculite eosino¬ 
filica pustulosa classic a, associada d imunossupressdo (normal- 
mente ao HIV) e associada a infancia. Alguns autores prefe- 
rem considera-las doen^as distintas. 

Em 1965, lse e Ofuji descreveram o caso de uma mulher 
japonesa com pustulas foliculares recorrentes e eosinofi- 
lia. Cinco anos depois, constataram mais tres casos, e Ofuji 
denominou essa condi^ao foliculite pustulosa eosinofilica. 
Passaram-se varias decadas, e o espectro da FE tern se expan¬ 
dido para populates pediatricas, transplantados, portadores 
de HIV e pacientes com doen^as hematopoieticas. 

• Epidemiologia 

A foliculite eosinofilica manifesta-se frequentemente em 
individuos asiaticos e no sexo masculino na propor^ao de 5:1 
nas tres variantes, Quando associada ao HIV, e mais comum 
entre homens que mantem relates sexuais com homens ou 
b'issexuais. Sua maior incidencia 6 entre os 20 e 40 anos de 
idade. Na popula^ao pediatrica, afeta pacientes da faixa etaria 
de 5 a 10 meses, embora casos neonatais tambem tenham sido 
descritos. 

■ Etiopatogenia 

A causa exata do desencadeamento da FE ainda 6 incerta, 
porem estudostem direcionado para um processo autoimune 
contra algum componente do sebo. Marcadores da ativa^ao 
inflamatoria aguda da eosinofilia, como I CAM-1 e MAC 387, 
sao altamente positivos em sebocitos das lesoes da FE. A for- 
ma^ao de anticorpos e a cria^ao de complexos imunes media- 
riam direta ou indiretamente a manifesta^ao clinica. 

Tambem se suspeita que um agente infeccioso possa desen- 
cadear a FE, mas ele ainda nao foi identificado. O Demodex 
folliculorum, que nao e um agente antigenico em individuos 
imunocompetentes, pode desencadear a produ^ao de anti¬ 


corpos IgE anti -Demodex capazes de ligar-se a celulas de 
Langerhans e mastocitos na pele, provocando lesoes prurigi- 
nosas foliculares. 

■ Clinica 

A lesao cutanea da FE surge tipicamente como papulas eri- 
tematosas e pustulas localizadas na face em 85% dos pacien¬ 
tes afetados. Tambem ocorre no torax e na face extensora dos 
membros superiores. As lesoes tern aspecto de pequenas pica- 
das de inseto. As papulas gradativamente se tornam confluen- 
tes, formando placaspoliciclicasou anulares, com cura central 
e crescimento centrifugo. Eventualmente, o centro das placas 
pode conter papulas e pustulas estereis. Por fim, desapare- 
cem deixando hiperpigmenta^ao residual ou mesmo cicatriz. 
O envolviniento de mucosa, palmas e plantas 6 raro. O pru- 
rido, ainda que sem muitas lesoes cutaneas, pode ser intenso a 
ponto de perturbar o sono do paciente (Figura 23.1). 

O curso clinico da FE e caracterizado por multiplos ciclos 
de exacerba^ao e remissao. Os surtos ocorrem a cada 4 sema- 
nas e podem perdurar por 10 dias. 



Figura 23.1 Foliculite eosinofilica - paciente hfgido. {Cortesia da Dra. Da- 
niella Spinato.) 
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A FE tern sido classificada como doen^a definidora da 
AIDS. Tanto no adulto quanto na cr lan^a, deve ser visla como 
sinal cutaneo de possivel imunossupressao, embora sejapossl- 
vel a incid^ncia em pacientes imunocompetentes. 

Alguns medicamentos tem sido associados ao desenca- 
deamento da FE, como carbamazepina, alopurinol e fo scar- 
net, al£m de virios agentes quimioterapicos (riclofosfamida, 
metotrexalo, 5-fluorouracila etc.), Certas conduces tambAm 
t£m sido associadas k FE, como linfama, leucemia, sindrome 
mielodisplisica, atopia e policitemia vera. 

• Histopatologia 

A patologia mostra exocitose de eosindfilos e abscessos de 
eosindfilos na epiderme; pode ocorrer eosinofilia perifdrica, 
bem como inflama^ao central do folfculo, a qual 6 composta 
predominantemente por eosindfilos, mas tambdm por linfd- 
citos, histidcitos e neutrdfilos. Apresenta espongiose folicular, 
abscessos eosinofllicos nos foliculos afetados e ausencia de 
bactdrias e f ungos nos foliculos. 

■ Diagnostico e diagnostico dif erencial 

Os pacientes com foliculite eosinofilica costumam apresen- 
tar hemograma com leucocitose e eosinofilia. Nos pacientes 
pedidtricos, a imunoeletroforese revela mveis elevados de IgE, 
baixos de IgG 3 e baixos de IgA, aldm de cultura para fiuigos e 
bactdrias negativa. O nivel de CD4 6 normalmente menor que 
250 a 300 cdlulas/(JL,L nos pacientes infectados pelo HJV. 

No diagndstico dif erencial, devem serconsideradas derma- 
tofitose, urticdria, acne e erup^ao acneiforme, rosacea e folicu¬ 
lite por eslafilococos. 

■ Tr at amen to 

Diversos tratamentos tdpicos e sistemicos estao disponi- 
veis para FE. A escolha dependera da gravidade da doen<;a, 
do custo e da resposta ao tratamento. O corticoide tdpico 6 o 
principal Sua pot£ncia dependera da localiza^ao das lesoes. 
O tacrolimo tdpico tambdm tem mostrado bom resultado no 
combate k FE em crian^as e adultos. A isotretinolna pode ser 
usada associada ao tratamento antirretroviral A FE pode res¬ 
ponder bem a indometacina e dapsona sistemica. Itraconazol, 
metronidazol, corticoide oral, minociclina, interferon e col- 
chicina sao outras op^oes sistemicas. Anti-histammicos orais, 
preferencialmente os sedantes, tambdm podem ser usados. A 
fototerapia se mostrou util no tratamento. 

► Celulite eosinoffiica ou 
sindrome de Wells 

• Concerto 

Trata-se de dermatose infl^matdria rara, com apenas 200 
casos descritos na literatura atd o momento. Provavelmente, 
muitos pacientes sao erroneamente diagnosticados como por- 
tadores de celulite infecciosa, o que acarreta atraso na institui- 
9 §o do tratamento correto e uso inadequado de antibidticos. 

• Cli'nica 

Caracteriza-se por episddios recorrentes e subitos de 
lesoes urticariformes (edema e eritema) frequentemente 
pruriginosas ou dolorosas (Figura 23.2). Eventualmente, 






Figura 23.2 Celulite eosinoffiica. 

aparecem bolhas. As recidivas surgem em 2 a 3 dias e demo- 
ram a desaparecer, em geral de 4 a 8 semanas. Normalmente, 
o numero de lesoes 6 grande. Na maioria das vezes ocorre 
eosinofilia no sangue. A celulite eosinofilica acomete qual- 
quer faixa etdria. 

■ Histopatologia 

£ bastante caracteristica. Na fase inicial, revda-se denso 
infiltrado inflamatdrio rico em eosindfilos com tend£ncfa a 
degranular. Lesoes com atd 3 semanas mostram eosindfilos 
degranulados, com acumulos dos granulos entre as fibras 
coligenas causando o tipico aspecto “em flama” {Figura 23.3). 
Em fase tardia, ocorre rea^ao granulomatosa em pali^ada. Os 
achados histopatoldgicos podem ser encontrados em outras 
doen^as, como vasculite e eczemas atdpico ou de contato, o 
que faz com que se questione a sindrome de Wells como enti- 
dade autdnoma. 

■ Diagnostico dif erencial 

Deve ser considerada a paniculite eosinofilica, com locali- 
za^io mats profunda e constitui^io repleta de nddulos assin- 
tomdticos, cuja patologia envolve maior eosinofilia. Aldm das 
doen^as citadas anteriormente, 6 preciso considerar fetores 



Figura 23.3 Celulite eosinoffiica - na histopatologia se observa a peculiar 
imagem de aspecto^em flama f/ . 
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desencadeantes, como ftirmacos, picada de insetos, maligni- 
dades e inf echoes. Raramente ocorre associa^ao a sfndrome de 
Churg-Strauss. 

* Tratamento 

A base de corticoide sist£mico: prednisona 1 mg/kg/dia 
durante 1 semana, com diminui^ao progressiva da dose. Ha 
relatos de sucesso com ciclosporina em casos resistentes ao 
corticoide. A dapsona, sozinha ou associada a prednisona, 
pode ser util devido a sua atividade anti-inflamatdria e pou- 
padora de corticoide. 

► Sindrome de hipersensibilidade 
a medica^ao 

Em sua manifesta^ao aguda e completa, e conhecida pelo 
acr6nimo DRESS, que, em ingles, significa Drug Reactions 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (Capitulos 18 e 53). 

► Hiperplasia angiolinfoide com 
eosinofilia e doen^a de Kimura 

■ Conceito 

Hd controversias sobre o fato de a hiperplasia angiolinfoide 
com eosinofilia (HALE) e a doenga de Kimura (DK) represen- 
larem a mesma entidade; o consenso atual e que representam 
entidades distintas, com manifesta^oes clinicas e comporta- 
mentos diferentes, apesar da semelhan<ja histopatoldgica. 

■ Ch'nica 

A hiperplasia angiolinfoide com eosino fiia caracteriM-sepor 
poucas lesoes papulosas e nodulares, discrelamente vinhosas, 
refletindo sua natureza vascular, com localizaijao preferential 
na exfcremidade cef&lica, sobretudo periauricular, e evolu^ao 
cr6nica e benigna. Pode ser assintomdtica ou pruriginosa. £ 
encontrada, de forma rara, em outras regioes do corpo, como 
ombros, p£nis, pulmoes e leito ungueal (Figura 23.4). 

A DK, de modo geral, assume aspecto mai's sist£mico e 
tumoral, com nbdulos subcutaneos da cor da pele, atingindo 



Figura 23.4 Hiperplasia angiolinfoide com eosinofiilia. (Cortesia da Dra. 
Paola Gomes.) 


preferencialmente pacientes orientais. Ocorre predominan- 
temente de forma unilateral na regiao da cabe<;a e pesco<;o e 
com frequ^naa esln associada a linfadenopatia regional com 
ou sem comprometimento de glandulas salivares. Podem ser 
encontrados aumento de IgE total e eosinofilos no soro. 

* Histopatologia 

HALE e DK apresentam em comum as seguintes caracte- 
risticas histopatolbgicas: envolvimento da derme e do tecido 
celular subcutaneo, com presen^a de infiltrado inflamatorio 
composto por linf6citos, eos'inbfilos e eventualmente plasmd- 
citos, vasos sangulneos com celulas endoteliai s que podem ser 
protrusas e com citoplasma abundante, poupando estruturas 
anexiais epiteliais e nao epiteliais, alem de fibroplasia. 

Apesar dessas caracteristicas em comum, ambas as doen^as 
podem ser diferenciadas mediante a an&lise de outras caracte¬ 
risticas (Quadro 23.1). 

■ Diagnostic diferencial 

Devem ser considerados hemangioma cavernoso, granu¬ 
loma piog^nico, granuloma facial, sarcoma de Kaposi, hamar¬ 
toma linfoide angiomatoso, periarterite nodosa e pseudolin- 
foma. 


Quadro23.1 

Diagnostics d'rferencal entre HALE e DK. 

Hiperplasia angiolinfoide com eosinofilia (HALE) 

Doenga de Kimuia (DK) 


Nao seassemelha a tecido linfoide quando vistoem pequeno aumento Assemelha se a tecido linfoide quando visto em pequeno aumento 

Predom inantemente disturb o dos vasos sa ngu neos Piedominantemente disturbio dos fbl iculos linf oides 

Vasos sanguineos dilatados, alguns com formatos bizarros e irregulares na derme e/ou Ausencia de vasos sangulneos irregulaies e dilatados 

tecido celular subcutaneo 

Poucos Mculos linfoides ou nenhum Numerosos foliculos linfoides 

Vasos sa ngu ineos com cel ula s endotel ia is aumentadas e protuberantes, a Ig urn as Ge lulas endote lia is nao protuberantes no lumen vascular 

poligonaise com citoplasma abundante 

Urn ou mais vacuolos no citoplasma de celulas endoteliais anormais Nenhum vacuolo no citoplasma de celulas endoteliais 

Numero de eosinofilos variando de nenhum a muitos Eosinofilos sempre numerosos 

Tecido celular subcutaneo nao esubstituido por fibrose Tecido celular subcutaneo e intensamentesubsti tusdo por fibrose 

Adaplado de Briggs PL (2006). 
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■ Tratamento 

O tratamento de elei<;ao e a excisao cirurgica, apesar de 
reci'divas serein frequentes. Outras modalidades terapSuticas 
t£m sido propostas, entre elas: criocirurgia com nitrog£nio 
Hquido, laserterapia, radioterapia local, acido retinoico, vim- 
blastina em paci’ente com extenso envolvimento culaneo, aci- 
tretina e corticoterapia local e/ou intralesional, especialmente 
em casos recidivantes. Pode ocorrer remissao espont&nea. 

► Erup^ao pruriginosa 
polimorf ica e eoslnoffllca 
associada a radioterapia 

■ Conceito 

Dermatose bastante incomum que ocorre, em geral, 
durante ou logo apos radioterapia. Acomete mais as mulheres. 

• Clinica 

O quadro clinico, ao contrario das radiodermites, pode 
estender-se alem da area irradiada* Caracteriza-se por prurido 
tanto localizado como generalizado, papulas eritematosas, 
lesoes urticarif ormes e raramente vesiculas e bolhas. 

• Histopatologia 

Pode-se encontrar iniiltrado inflamatbrio linfo-histiocitico 
com eosinbfilos perivasculares superficiais e profimdos. Em 
50% dos casos sao detectados depbsTtos de IgM e C 3 nessas 
localiza^oes. 

■ Tratamento 

Sao utilizados corticoterapia tbpica, anti-histeiminicos e 
UVB. A doen^a e autolimitada. 
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Dermatoses Autoinflamatorias 


Felipe Aguinaga e David R. Azulay 


A descoberta de muta$oes geneticas especificas em pacien- 
tes que apresentavam episodios de inflama^ao intermitentes e 
sindromes febris periodicas* originou a descri^ao de um novo 
modelo patogenico chamado de autoin flama^do. Este conceito 
difere do de autoimunidade, pois nao se trata de uma rea^a* 
imune mediada por linfocitos contra um autoantigeno. Nas 
doen<;as autoinflamatorias* ocorre desregula^ao do sistema 
imune inato, o que ocasiona episodios de inflama$ao siste- 
mica ou direcionada a orgaos-alvo. Esse grupo de doen^as e 
de interesse do dermatolog'ista* pois, na maioria das vezes* sua 
manifesta$ao e cutanea. Alem disso* a medida que se conhe$a 
mais os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nessas doen- 
$as* serao reconhecidos tambem os mecanismos autoinfla- 
matorios em diversas dermatoses comuns, o que possibilitara 
novas terapeuticas para as mesmas. 

A maioria das doen^as e causada por muta^oes em um 
unico gene* dentro de um grupo de genes (NLR) envolvidos 
na produ^ao de proteinas formadoras do inflamossomo - um 
complexo multiproteico responsavel por reconhecer sinais de 
lesao (inflama^ao) e controlar a libera^ao de IL-1 e outras cito- 
cinas inflamatorias. Quando os genes estao alterados, provo- 
cam a ativa^ao inapropriada* ou incapacidade de inibi^ao dos 


inflamossomos. Desse modo ocorre libera$ao de mediadores 
inflamatorios (principalmente IL-lp* IL-6 e IL-18)* que pro- 
vocam os surtos de inflama^ao. Um provavel mecanismo de 
retroalimenta^ao positiva* mediado por IL-1 p* contribui para 
a perpetua<^ao desses surtos. Alem disso, outros mecanismos 
que interagem com essa via (como receptores de TNF* toll-like 
receptors e a via do NF-kB) tambem podem estar envolvidos. 

► Sindromes autoinflamatorias 
monogenicas 

■ Sindrome periodica associada a criopirinas 

A sindrome periodica associada a criopirinas (CAPS) engloba 
tres manifestates fenotipicas de gravidade diferentes: sin¬ 
drome autoinflamatoria familiar ao frio> sindrome de Muckle- 
Wells e doen$a in flamatoria multissistemica de inicio neonatal , 
que recebem o nome* em con junto, de criopirinopatias. As 
manifestates cutaneas e sistemicas das tres formas clinicas 
estao descritas no Quadro 24.1. 


Criopirinopatias, 





Sindrome autoinflamatoria 
familiar ao fno 

Sindrome de Mudde-Wells 

Doenga inflamatoria multissistemica 
de inicio neonatal 

Inicio d#s sintomas 

Infancia 

Infancia e adotescencia 

Neonatal 

Manifesta^oes cutaneas 

Hash urticariforme induzido por f no 

Rash urticariforme evanescente, 
induzido por fine, exerdcios e estresse 

Rash urticariforme potimbrfico persistente 

Manifesta^oes auditivas 

— 

Hipoacusia 

Surdez 

Manifesta^oes oculares 

Conjuntivite 

Conjuntivfte 

Papiledema, atrofia de nerve otice x ce;ueira 

Manifesta^oes muscu(#esqueleticas 

Artratgia e rigidez articular 

Artratgia e poliartrite nao erosiva 

Osteeartropatia de grandes articulates, 
ossificate prematura da pateta, baqueteamente 
digital 

Sinais sistemicos 

Picos febn's de curta dura^ao e sudorese 
apos exposi^ao ao frio 

Febre, sonolencia 

Febre recerrente, calafiries, meningite asseptica 

Se^uelas 

Fadi;a cronica 

Amiloidose (25% dos cases) e surdez 

Deformidades osteoarticulares, amiloidese {20% 
des cases) e surdez 
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£ causada por mute^oes no gene NLRP3 , responsavel pela 
produ<fao de criopirina , uma proteina do inflamossomo, e que 
leva a exrpessao aumentada de IL-ip. A transmissao e autos- 
somica dominante. 

O uso de anakinra, urn analogo recombinante do anta- 
gonista do receptor de IL-1, revolucionou o tratamento dos 
paclentes com CAPS, proporcionando melhora das lesoes 
cutaneas e das manlfestates sistemicas, podendo atb mesmo 
reverter a perda auditiva na sindrome de Muckle-Wells. O uso 
de outros imunobiolbgicos, como o rilonacepte e o canakinu- 
mabe, tambem j a foi descrito. 

■ Sindrome periodica associada ao receptor de TNF 

A sindrome periodica associada ao receptor de TNF (TRAPS) 
caracteriza-se por perfodos prolongados de febre, que variant 
de 7 a 21 dias, e lesoes semelhantes a erisipela, juntamente com 
mialgia (sobrejacente a area de pele afeteda), dor abdominal, 
conjuntivite, edema periorbital unilateral e linfadenopatia. A 
maioria dos pacientes desenvolve lesoes cutaneas ainda na 
infincia, sendo as mais tipicas maculas e placas eritematosas, 
que apresentam migra^ao centrifuga. Tambem fbram descri- 
tos placas urticariformes, eritema reticulado e maculas e pla¬ 
cas de arranjo serpiginoso. Muitos casos sao diagnosticados 
erroneamente como doenrja de Weber-Christian. 

Mutarjoes no gene TNFRSF1A reduzem a concentra<jao 
citoplasmatica, soluvel, do receptor de TNF. O exame histopa- 
tolbgico das lesoes revela infiltrado inflamatbrio perivascular 
e interstitial rico em linfbcitos e monocitos, diferente do infil- 
trado neutrofdico observado na CAPS. 

O tratamento com anakinra mostrou resultados pouco 
satisfatbrios. Os resultados com inibidores de TNF ainda sao 
controversos. 

■ Sindrome hiper-lgD 

A sindrome hiper-lgD , ou deficiencia de mevalonato quinase , 
caracteriza-se por febre peribdica, artralgia, sintomas gastrin- 
testinais, linfadenopatia e esplenomegalia. Lesoes cutaneas, 
como maculas eritematosas dolorosas intermitentes e papulas 
e placas eritematosas bem delimitadas com clareamento cen¬ 
tral, ja foram descritas. Pode evoluir raramente para amiloi- 
dose secundaria. 

A analise imuno-histoqufmica das lesoes revela depbsito 
de IgD e C 3 perivascular. Sua fisiopatologia nao e completa- 
mente compreendida. Sabe-se que a deficiencia de mevalonato 
quinase causa redu^ao dos niveis de colesterol plasmatico e 
elevaijao dos niveis de acido meval6nico urinario. O niveis de 
IgD plasmatico encontram-se elevados, mas esta nao e causa 
da sindrome nem esta associada a atividade ou ao progndstico 
da doen<ja. 

O uso de sinvastatina inibe a produijao de acido meval6- 
nico e mostra-se eficaz em pacientes com esta sindrome. O 
uso de anakinra e etanercepte tern resultados variaveis. O uso 
de colchicina e prednisona e pouco eficaz. 

' Febre familiar do Mediterraneo 

A febre familiar do Mediterrdneo (FFM), ou polisserosite 
paroxistica familiar, e o prototipo das chamadas sindromes 
autoinflamatdrias. Trata-se de uma desordem genetica rara, de 
heran^a autoss6mica recessi va, observada principalmente em 
femilias de origem turca, armenia, judia, arabe e italiana. 


Caracteriza-se por episbdios febris recorrentes, de curta 
dura<jao e intervalos irregulares, acompanhados de serosite 
(pleurite e/ou peritonite) e artrite. A maioria dos pacientes 
apresenta os primeiros sintomas da doen<ja durante a infincia 
ou adolescenc'ia. Cerca de 33% dos pacientes sofrem uma lapa- 
ratomia branca. Como manifesta^ao mais grave, observa-se 
em alguns pacientes, com a evolu<;ao da doen^a, o desenvolvi- 
mento de amiloidose sistemica do tipo AA. 

As lesoes culnneas tipicas sao placas eritematosas 
bem-delimiladas (eritema erisipeloide), localizadas em mem- 
bros inferiores. Ja fbram descritas associa<joes com purpura de 
Henoch-Schonlein, poliarterite nodosa e pioderma gangre- 
noso. O fenbmeno de patergia esta presente. 

O gene responsavel pela FFM (MEFV) localiza-se no 
braijo curto do cromossomo 16 e e responsavel por codificar 
a proteina pirina, proteina inibitbria que tern fun<;ao chave na 
regula<jao do inflamossomo. 

O diagnbstico tern por base criterios clinicos, como quadro 
tipico, e histbria familiar, e testes geneticos. 

O tratemento continuo com colchicina oral leva 65% dos 
pacientes a remissao complete dos ataques agudos. Em 30% 
dos casos observa-se remissao parcial, e apenas 5% dos pacien¬ 
tes nao apresentem rea<;ao ao medi'camento, sendo candidatos 
a outras terapias como, por exemplo, inibidores de IL-1, eta¬ 
nercepte e sulfassalazina. 

• Si ndrome PAPA 

A sindrome PAPA (artrite piogenica, pioderma gangre- 
noso e acne) e uma doen^a rara de transmissao autossbmica 
dominante. As primeiras manifestaijoes em geral aparecem na 
infancia. Os pacientes apresentam tipicamente: acne nodu- 
locistica, abscessos estereis e ulceras cutaneas. Episbdios de 
artrite destruti va ocorrem desde a infancia e afetam principal¬ 
mente o esqueleto nao axial. A cultura do liquido s'inovial e 
negativa para microrganismos. 

Mute<joes no gene PSTPIP1 (tambem conhecido como 
CD2BP1) provocam ganho na afinidade de proteina cuja fun- 
<jao e inibir a pirina, aumentando assim a atividade do infla¬ 
mossomo. 

A acne e o pioderma respondem ao uso de infliximabe e 
etanercepte. Ja a resposta ao anakinra e variaveL. O controle 
da inflama<;ao pode ser obtido, ocasionalmente, com o uso de 
prednisona. 

■ Sindrome de Blau 

Tambem chamada de granulomatose sistemica familiar 
juvenil, caracteriza-se pela forma^ao de granulomas cuta- 
neos, poliartrite simetrica e manifesta<joes oculares (uveite, 
irite, vitrite e glaucoma de angulo fechado). As lesoes cuteneas 
descritas incluem papulas eritematosas disseminadas e ulceras 
em membros inferiores, cuja histopatologia revela granulomas 
nao caseosos. Tambem ja foi descrito rash ictiosiforme. Pode 
ocorrer ainda: infiltra^ao granulomatosa de pulmoes, rins, 
figado, arterias e sistema nervoso central. A trfade classica e: 
dermatite, artrite e uveite. 

£ causada por mute^oes no gene CARD15 (tembem conhe¬ 
cido como NOD2), que tern fimijao ativadora da via do NF-kB 
e estimula a produ<^ao de citocinas inflamatbrias. £ transmi- 
tida de maneira autossbmica dominante. 

O uso de infliximabe e etamecepte ja foi relatado, com res- 
postas moderadas. A terapia anti-IL-1 (anakinra) nao se mos¬ 
trou eficaz. 
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■ Sindrome CANDLE 

A dermatose neutrofilica atipica cr6nica com lipodi'strofia 
e temperatura elevada (CANDLE, do ingles chronic atypical 
neutrophilic dermatitis with lipodystrophy and elevated tem¬ 
perature) caracteriza-se por placas eritematoviolaceas anula- 
res, lipodistrofia fecial progressiva, artralgia, febre periodica e 
atraso no desenvolvimento. 

£ causada por muta^oes no gene PSMB8. A histopatologia 
das lesoes revela neutrbfilos e iniiltrado perivascular e inters- 
ticial rico em c^lulas mieloides. Ja foi relatada resposta parcial 
ao metotrexato. 

► Outras sindromes 
autoinflamatorias 

■ Sindrome SAPHO 

Caracteriza-se por acne grave, pustulose palmoplanar, 
inflama^ao crbnica das cartilagens esternoclaviculares e ester- 
nocostais, osteosclerose e osteite hipertrbfica de vertebras e do 
f£mur, e sinovite dos cotovelos, joelhos e articulates metecar- 
pofalangianas e interfalangianas proximais (SAPHO - sino¬ 
vite, acne, pustulose, hiperostose e osteite). Existe subgrupo 
de pacientes (geralmente crian^as) que apresentam osteomie- 
lite multifocal recorrente cr6nica. 

Todos os tipos graves de acne podem ser encontrados (acne 
conglobate, acn efulminans e acne inversa). Doen^a inflama- 
t6ria intestinal se associa em 10% dos casos. Provavelmente 
agentes bacterianos como Staphylococcus aureus e Propioni- 
bacterium acnes , que foram isolados em culturas de lesoes 
cutaneas e osteoarticulares, atuam como deflagradores dos 
episbdios de inflama<;ao. 

O uso de anakinra, etenercepte e adali'mumabe mostrou-se 
util em alguns pacientes. As lesoes cufeneas tambem podem 
ser controladas com o uso de colchidna, prednisona, acitre- 
tina e dapsona. 

■ Sindrome de Schnitzler 

Caracteriza-se por febre peribdica, urticaria, artrite, hipe¬ 
rostose, osteosclerose e gamopatia monoclonal IgM. As placas 
urticariformes acometem princi'palmente tronco e membros 


inferiores. Linfadenopatia, hepatomegalia, iniiltra^ao medu- 
lar, anemia, trombofilia e disturbios renai’s podem coexistir. 

Nao se conhece as bases geneticas e fisiopatoldgicas da 
doen<;a. Exames laboratoriais mostram eleva<;ao de IL-ip, 
IL-6 e IL-18. O exame imuno-histoqufmico das lesoes revela 
deposi^ao de IgM na derme papilar e na membrana basal. O 
uso de anakinra mostrou-se eficaz. 

► Autoinflama^ao e 
dermatoses comuns 

O conhecimento dos mecanismos envolvidos nas doem;as 
autoinflamatorias possibilitou o reconheci'mento de err os do 
sistema imune inato na fisiopatologia de doen^as dermatold- 
gicas comuns, como a dermatite atdpica, dermatite de contato, 
psoriase, pioderma gangrenoso, e acne. 

A participate desses mecanismos em doen<;as complexas, 
multifatoriais e cr6nicas abre caminho para a descoberta de 
novas possibilidades terapSuticas, e deve ser motivo de grande 
interesse cientifico nos prbximos anos. 
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Histiocitoses 
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As histiocitoses constituem um grupo de doen^as raras 
caracterizadas pela proliferate) de histiocitos. 

O termo histidcito nao corresponde a um tipo celular espe- 
cifico, mas a um grupo de celulas composto por todos os tipos 
de macrofagos e demais celulas dendriticas relacionadas com 
o sistema imune (celulas de Langerhans, dendrocitos derini- 
cos e celulas indeterminadas). Os macrofagos se originam dos 
monocitos sanguineos circulantes (Quadro 25 J). 

As histiocitoses podem ser divididas de acordo com crite- 
rios de imunofenotipagem, histopatologia, microscopia ele- 
tronica e apresenta^ao clinica, entre outros. E possivel classi- 
fica-las em tres grupos: histiocitose de celulas de Langerhans 
(classe I), histiocitoses nao Langerhans (classe II) e disturbios 
histiodticos inalignos (classe III). 

► Histiocitose de celulas 
de Langerhans 

Na pele normal, as celulas de Langerhans funcionam como 
apresentadoras de antigeno; apos estimuladas por algum anti- 
geno externo, migrain para o linfonodo regional e ativam 


(tlulas histiociticas. 

Histiocitos 

Correspondem a todos os tipos de macrofagos e as 
celulas dendriticas relacionadas com o sistema imune 

Macrofagos 

Celulas fagocMcas com lun^ao de apresenta^ao de 
andgeno; na pele, estao localizadasnaderme 

Celulas dendriti cas 
da pele 

P/ovavelmente tern origem comum mm os 
macrofagos; compreendem as celulas de Langerhans, 
as celulas indeterminadas e os dendrocitos dermicos 

Dendrocito dermico 

Fun^aodeapresenta^aode anfgenos e homeostase 
local 

Celulas de Langerhans 

Celulas apresentadoras de antigenos localizadas na 
epiderme; apresentam a microscopia eletronica os 
granulos de Birbeck 

Celulas indeterminadas 

Sao imunofenotipicamente semelhantes as celulas de 
Langerhans, porem se localizam na derme papilare 
nao apresentam os granulos de Birbeck 

Adaptido de Wood GS e Harber RS (1993). 


celulas T antigeno-especificas, que retornam a pele; a derma- 
tite de contato alergica e o prototipo de dermatose mediada 
por essas celulas. 

A histiocitose de celulas de Langerhans (HCL), antigamente 
chamada de histiocitose X> e uma doen^a de causa desconhe- 
cida, cuja principal caracteristica e a proliferate* de celulas 
CDla e S100 positivas, com granulos citoplasmaticos identi- 
cos aos da celula de Langerhans (granulos de Birbeck vistos 
a microscopia eletronica). E tambem caracteristica a posi- 
tividade da Langerina (CD 207) a imuno-histoquimica. No 
entanto, ha algumas exce<;oes: no infiltrado de alguns orgaos, 
como o figado, por exemplo, nao ha granulos de Birbeck, e 
CD la e CD 207 podem estar negativos. 

Ha ainda certa controversia se o disturbio e, de fato, neo- 
plasico ou imunologico. Estudo recente revelou que 50% dos 
tecidos tumorais desse pacientes carregam a muta^ao soma- 
tica do gene BRAF. 

A apresenta<;ao clinica da doen^a pode ser dividida, do 
ponto de vista didatico, em quatro tipos principal, os quais, 
na verdade, podem representar diferentes fases evolutivas 
da mesma doen^a. Por isso, a tendencia atual e considerar 
a HCL como uma unica doen^a, com extensao e manifesta- 
^oes diversas. Sao elas; doen^a de Letterer-Siwe, doen^a de 
Hand-Schiiller-Christian, granuloma eosinofilico e doen^a 
de Hashimoto-Pritzker. Vale lembrar que a variabilidade das 
apresenta<;6es clinicas nao e restrita e que os quadros sao 
variados e, por vezes, sobrepostos. 

O diagnostico se da pela concordancia de achados clinicos, 
radiologicos e histologicos. 

E necessaria a biopsia do tecido acometido mais acessivel, 
normalmente a pele, ou ate mesmo o osso. O exame histopato- 
logico revela um denso infiltrado dermico de grandes celulas 
histiociticas - coin citoplasma abundante e levemente eosino¬ 
filico, alein de nucleo lobulado ou reniforme semelliantes 
a “feijoes*! Ein geral, tambem sao encontradas outras celu¬ 
las, sobretudo eosinofilos e celulas gigantes multinucleadas, 
inclusive “abscessos eosinofilicos”. Na maior parte dos casos, 
a confirma<;ao diagnostica deve ser feita por meio de estudo 
imuno-histoquimico ou imunofenotipagem. 

A HCL representa um espectro de doen^as multissistemi- 
cas caracterizadas por acumulo de celulas com o fenotipo das 
celulas de Langerhans em um ou mais orgaos. Mais de 50% 
dos pacientes apresentam manifestates cutaneas no inicio 
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do quadra; no entanto, apenas 4 a 7% dos casos tern a pele 
ctmo unico orgao afetado. #s orgaos mais afetados sao ossos, 
pele, linfonodos e glandula pituitaria; sao tambem envolvidos 
figado, ba$o, sistema hematopoietico, pulmoes e sistema ner- 
voso central (alem da hipofise). 

E importante destacar que outras doen$as podem causar 
lesoes osseas com imagem semelhante a HCL, e e possivel que 
outras dermatoses tambem demonstrem infiltrado histiocita- 
rio CD la positive na derme. 

Trata-se de uma afec^ao predominantemente da infancia; 
aparecimento na fase adulta e raro, principalmente nos ido- 
sos, com apresenta^ao clinica variada e curso imprevisivel. 
A doen^a na fase adulta muitas vezes vem acompanhada de 
outra neoplasia hematologica; alem disso, acomete sobretudo 
o esqueleto axial, o cranio e o pulmao (com grande associa^ao 
com tabagismo). 

• primeiro passo frente a suspeita de HCL e realizar anam- 
nese e exame fisico dirigidos, tendo em vista os orgaos-alvo 
mais comuns. 

Em seguida, devem ser solicitados hemograma completo, 
fun^ao hepatica, VHS, PCR, radiografia de torax (RT) e de 
qualquer parte do corpo que seja foco de eventual sintoma. 
Deve-se ponderar quanto a requisi^ao de ultrassonografia 
abdominal, principalmente nos bebes, para investiga^ao de 
hepatoesplenomegalia. 

• terceiro passo sera solicitar exames especificos de acordo 
com altera^oes nos exames iniciais ou sinais e sintomas, que 
sugiram envolvimento especifico. Historia de poliuria e poli- 
dipsia requer investiga^ao de diabetes insipido (comum nes¬ 
ses pacientes), com exames de urina, eletrolitos e teste de pri- 
va^ao de agua. Anormalidades endocrinas indicam avalia^ao 
dos hormonios hipotalamicos. Cintigrafia ossea, PET-scan 
e ressonancia nuclear magnetica (RNM) nao sao rotineira- 
mente solicitados para investiga^ao ossea, a menos que haja 
sintomas especificos. Altera^oes hematologicas ou hepaticas 
podem sugerir biopsia de medula ossea ou de figado, respec- 
tivamente. Havendo sintomas pulmonares ou altera^ao na 
RT, e mandatoria a realiza^ao de tomografia computadori- 
zada (TC) de torax e, eventualmente, lavado broncoalveolar 
(para se descartarem outras comorbidades, como inf echoes) 
e biopsia pulmonar, se ainda houver duvida diagnostica. 
Anormalidades visuais, neurologicas, otologicas ou suspeita 
de envolvimento de mastoide indicam a solicita^ao de RNM 
de cranio e TC do osso temporal. RNM de cranio tambem 
e indicada nos casos de disfun$ao de hipofise ou lesoes nos 
ossos do cranio. Diarreia cronica inexplicada, deficit de cres- 
cimento ou ma absor^ao orienta a realiza^ao de endoscopia 
com multiplas biopsias. 

• tratamento dos tipos cutaneos localizados pode ser 
feito com excisao cirurgica, corticoides topicos ou sistemicos, 
radioterapia localizada, mostarda nitrogenada topica, imiqui- 
mode, fototerapia, metotrexato, talidomida, electron-beam , 
vimblastina e interferon sistemico. Lesoes osseas localizadas 
podem ser tratadas com AINE, infiltra^ao intralesional de 
corticosteroides, curetagem ou radioterapia. 

Para o caso de doen$a multissistemica, com risco para 
orgaos-alvo, ou ainda, acometimento extenso ou muito sin- 
tomatico, terapeutica agressiva e indicada. #s esquemas sao 
variados, e a maioria dos farmacos utilizados foi avaliada em 
pequeno numero de pacientes, em geral, em circunstancias 
com algum vies. • grau de evidencia e eficacia e caracteristi- 
camente baixo. Sao descritos: AINE, esteroides e substancias 
citostaticas (vincristina, vimblastina, etoposideo, 6-mercap- 
topurina, metotrexato, citarabina e cladribina) ou associa^ao 


destas. Sao ainda relatados interferon-o, anti-TNF-o, ciclos- 
porina, talidomida etc. • esquema mais utilizado e a vimblas¬ 
tina intravenosa (6 mg/m 2 ) em bolus , com doses semanais por 
6 semanas, associada a prednisona (40 mg/m 2 /dia), por via 
oral, dividida em tres doses diarias por 4 semanas, seguidas de 
redu$ao gradual em 2 semanas. Nova avalia$ao deve ser feita 
apos esse ciclo. 

•s protocolos de acompanhamento dos doentes sao muito 
variaveis, assim como a clinica e o prognostico do disturbio, 
devendo ser individualizados. • primeiro principio na con- 
du$ao desses pacientes e o acompanhamento multidisciplinar. 
• segundo, o seguimento do paciente por ao menos 5 anos 
apos o ultimo tratamento ou a ultima ativa$ao da doen^a. A 
frequencia do follow-up e os exames a serem solicitados serao 
adaptados a cada situa^ao particular; na ausencia de terapia 
sistemica e sintomatologia, sao sugeridas 4 consultas no pri¬ 
meiro ano, 2 nos segundo e terceiro anos e 1 nos quarto e 
quinto anos seguintes. 

Inicio precoce, doen$a extensa e envolvimento de figado, 
pulmao e cerebro indicam pior prognostico. 

■ Doen^a de Letterer-Siwe 

De grande interesse para o dermatologista pela exube- 
rancia das lesoes cutaneas, a doen^a de Letterer-Siwe (DLS) 
caracteriza-se por ser um tipo agudo e disseminado da HCL, 
em geral fatal, atingindo em especial crian$as ate os 2 anos de 
idade; no entanto, alguns casos sao relatados em adultos. As 
lesoes cutaneas caracterizam-se por: papulas amarelo-rosadas, 
principalmente no tronco e couro cabeludo; regioes inguinal 
e perineal frequentemente com descama^ao, podendo sur- 
gir crostas, erosoes e ulcerates (Figura 25.1). As lesoes do 
couro cabeludo tendem a surgir em seu contorno, simulando 
o eczema seborreico, e lesoes em dobras lembram intertrigo. 
A presen^a de lesoes purpuricas e util no diagnostico dife- 
rencial com a dermatite seborreica na infancia e pode indicar 
pior prognostico. • envolvimento de mucosas e raro. Tambem 
podem ocorrer altera^oes ungueais, como paromquia, onico- 
1'ise e estrias purpuricas. Hepatoesplenomegalia, lesoes pul¬ 
monares (padrao “em favo de mel 7> ), lesoes osseas, sobretudo 
de cranio e costelas, linfoadenomegalia, febre e perda de peso 
completam o quadro. Trombocitopenia e anemia ocorrem 



Figura 25 A Doen^a de Letterer-Siwe - lesoes eritematopurpuricas em 
localiza^ao caracteristica. 
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quando ha infiltra<fao da medula bssea com celulas histiocfti- 
cas. £ a de pior prognbstico, e o tratamento e feito com poli- 
quimioterapia. Ha relatos do tratamento com talidomida para 
formas multissist£micas; no entanto, um estudo clfnico de 
fase II mostrou que 6 pacientes com envolvimento hepatico, 
espl£nico, pulmonar ou da medula 6$sea tralados com talido¬ 
mida evolufram para 6bito e que houve boa resposta com o 
farmaco apenas nos pacientes que nao apresentavam lesoes 
nesses brgaos. Alem dos histibcitos, o exame anatomopatolb- 
gico revela linfocitos, eosindfilos e raros neutrbfilos. 

■ Doen^a de Hand-Schiiller-Christian 

Alcanna preferencialmente crian<jas entre 2 e 6 anos de 
idade, apresentando-se de forma cronica e progressiva, com 
quatro manifesta<;6es principais: lesoes dsseas osteolfticas, em 
especial do cranio (“lesao tipo mapa” em regiao temporopa¬ 
rietal); diabetes insfpido; exoftalmia; e lesoes mucocutaneas. 
As lesoes cutaneas existem em um ter<fo dos casos e asseme- 
]ham-se as da doen^a de Letterer-Siwe, podendo tomar-se 
xantomatosas. Nas mucosas, as lesoes sao noduloulcerativas, 
acometendo com maior frequencia a vulva e a gengi'va. O tra¬ 
tamento pode ser feito com corticoides, quimioterapia, irra- 
dia<jao ou cirurgia. 

■ Granuloma eosinofNico 

£ o tipo mais comum de HCL. Forma benigna locali 2 ada, 
que acomete mais frequentemente o sexo masculino; mais de 
75% dos casos ocorrem antes dos 20 anos de idade, apresen- 
tando, em geral* apenas lesoes 6sseas. £ de evolu^ao cr6nica 
insidiosa, manifestando-se clinicamente como dor 6ssea loca- 
]j 2 ada e edema de tecidos moles adjacentes, podendo ocorrer 
fiatum espontanea e otite media cr6nica, quando ocorre aco- 
metimento do osso temporal. Lesoes na mandibula podem 
levar a perda 6ssea alveolar progressiva e de rapida evolu^ao. 
Os ossos mais acometidos sao, em ordem decrescente de ffe- 
quencia, cranio, arcos costais, coluna vertebral, pelve, escapula 
e ossos longos. As lesoes mucocutaneas sao raras e t£m aspecto 
ulceroso ou erosado, estando, em geral* localizadas no perineo. 


O tralamento das lesoes 6sseas pode ser feito por irradia^ao ou 
curetagem ossea. Ha casos de regressao esponlnnea ou parada 
de progressao da doen^a mesmo sem tralamento. A histopato- 
logia demonstra rea^ao granulomatosa com eosinofilos. 

■ Doenga de Hashimoto-Pritzker 

Tambem chamada de retkulo-histiocitose congenita auto- 
limitada, e uma variante benigna da HCL; esta presente ao 
nascimento ou surge nos primeiros dias de vida. Manrfesta-se 
como uma erup<jao de multiplos nbdulos vermelho-acasta- 
nhados, caracteristicamente poupando mucosas. As lesoes 
evoluem, entao, para cicatri 2 a<;ao espontanea, com forma^ao 
de crostas e cicatmes atrbficas. 

► Histiocitoses nao Langerhans 

Tambem podem ser chamadas de histiocitose classe II , his- 
tiocitose nao X ou histiocitose defagdcitos mononucleates nao 
Langerhans . 

Compoem um confuso e peculiar grupo de doen^as hete- 
rog^neas que apresenteim, em comum, proliferasjao nao neo- 
plasica de histidcitos, com caracteristicas fenotfpicas dife- 
rentes das celulas de Langerhans, isto e, sao CDla e S100 
negativos a imuno-histoqufmica, e, na microscopia eletrdnica, 
nao apresentam os granulos de Birbeck. As celulas t^m origem 
nos mondcitos/macrdfagos, podendo apresentar os seguintes 
aspectos morfoldgicos: histidcito tecidual, vacuolado, estre- 
lado (chanfrado), fusiforme, oncocftico, espumoso (xanto- 
matoso), celula gigante de corpo estranho, celula gigante de 
Langhans, celula gigante oncocfti'ca e celula gigante de Touton 
(ver no Capitulo 6 a defini<fao de celula gigante ). Nenhum tipo 
celular e estrilamente definidor de qualquer tipo de doen<ja, 
mas existem as celulas mais comuns e sugesti vas de algumas 
formas de histiocitoses, tanto locafeadas quanto disseminadas 
(Quadro 25.2). 

Podem apresentar semelhan<;a histopatoldgica com os xan- 
tomas (celulas xantomi 2 adas), porem nao sao acompanhadas 
de hiperlipemias. 


Quadn>25J 


Histiocitoses nao Langerhans. Adaptado de Zelger BW, Sidoroff A, Orchard G etaL (1996). 


Vacuolado 


Fusiforme 


Oncodtiio 


Estrelado 


Xantomizado 


Representagao 





Pa drao celular 
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Do ponto de visto clinico, podem ser divididas em tres grupos: 
o que afefca sobretudo a pele; outro que afefca a pele tendo com- 
prometimento sistimico importante; e aqueles casos nos quais ha 
compnometimento sistemico e ocasi’onalmente cutaneo. 

Para maior compreensao desses quadros, e necessa- 
ria melhor elucida^ao da ongem de cada celula envolvida 
que da origem a doen<;a. A avalia^ao do padrao celular e a 
imuno-histoquimica podem ser uteis. £ provavel que algu- 
mas histiocitoses nao representem entidades autonomas, e 
sim meras variantes. No entanto, classicamente sao defini- 
das e nomeadas certas doen<;as, com base principalmente em 
padroes clinicos e histologicos comuns. 

■ Xantogranuloma juvenil 

£ a mais comum das histiocitoses nao Langerhans. Surge 
durante o primeiro ano de vida em 80% dos casos e s em 20 a 
30%, esta presente ao nascimento. £ rara no adulto, e, quando 
acontece, a lesao costuma ser unica e localizar-se na face. A 
forma nodular solitaria e a mais f requente e apresenta-se como 
lesao de 1 a 2 cm de diametro; a micronodular caracteriza-se 
por papulas cupuliformes, rosadas ou vermelho-acastanhadas, 
que logo se tomam amareladas (Figura 25.2). A localiaa<;ao se 
da principalmente na cabe<;a, no pesco<;o e no tronco supe¬ 
rior. Outras apresenta^oes clfnicas incomuns sao descritas e 
incluem: ceratbtica, liquenoide, pedunculada, subcutinea, em 
placa, intramuscular e gigante. 

O aspecto histopatologico e variado, com denso infiltrado 
histiocftico com celulas vacuoladas, no infcio, e xantomatosas 
multinucleadas tipo Touton, posteriormente, em grande quan- 
tidade. Na imuno-histoquimica, os histibcitos coram-se para 
HAM56, CD 68 e fator XHIa. Em alguns casos, pode ocorrer 
expressao de S100; CDla negativo. 

Em cerca de 90% dos casos, ocorre involu^ao espont&nea 
em 1 ano, deixando cicatriz atrofica e hipercrbmica. Ha 2 rela- 
tos de caso de anetodermia pos-xantogranuloma. As lesoes 
podem persistir por anos como lambem pode haver infiltra^ao 
xantomatosa dos olhos (< 10%), e menos frequentemente, dos 
pulmoes, da medula 6ssea, do SNC e do cora<;ao, o que altera 
consideravelmente o prognostico; pode ser causa de cegueira. 

Nao requer tratamento, exceto se ocorrerem fen6menos 
compressivos ou anormalidades hematolbgicas. Nesse casos, 
utiliza-se tratemento sistemico semelhante ao das HCL. 



Figura 25.2 Xantogranuloma juvenil. 


£ descrita associa<;ao com neurofibromatose tipo I; nesses 
casos, e necessario pesquisar leucemia mieloide crbnica juve¬ 
nil, pois tal associajfao aumenla em 20 vezes o risco de desen- 
volvimento dessa malignidade. 

• Xantoma disseminado 

Tambem conhecido como stndrome de Montgomery , carac- 
teriza-se por haver papulas e nbdulos de Colorado ama- 
relo-acastanhada localizados predominantemente nas areas 
flexurais, na face, no tronco e nas extremidades proximais. As 
lesoes podem confluir, formando placas verrucosas, queloi- 
deformes e desfigurantes. O perfil lipfdico e normal. A infil- 
tra^ao xantomatosa pode acometer meninge, olhos, mucosa 
oral, faringe, laringe e brbnquios, causando dispneia e disfegia, 
com potencial risco de vida e eventual necessidade de traque- 
ostomia. Diabetes insipido ocorre em 40% dos casos, devido a 
infiltra^ao da pituilnria; para alguns autores, trata-se de uma 
variante da doen^a de Hand-Schuller-Christian. 

£ uma doen<;a rara e, na grande maioria dos casos, auto- 
limilada e ben igna. Nao ha tratamento eslabelecido, embora 
seja necessaria abordagem cirurgica em alguns casos. £ mar- 
cada por histibci'tos xantomizados e estrelados (chanfi ados), 
alem de outras celulas inflamatorias e celulas gigantes de 
Touton e corpo estranho. 

■ Xantoma papuloso 

Xantomatose extremamente rara, caracterizada por peque- 
nas papulas amareladas, assintomaticas, que nao confluem. 
Ocorre, em geraL nas palpebras, no pesco<;o, nas extremi¬ 
dades e no tronco. Inicialmente consider ado especifico do 
adulto, pode ser observado lambem em crian<;as, sobretudo a 
partir dos 5 anos de idade. Do ponto de vista histopatolbgico, 
as lesoes sao marcadas por exuberinci'a de histiocitos xanto- 
mizados perivasculares desde o infcio, sem fibrose e celulas 
gigantes. Seu curso e benigno, e as lesoes costumam regredir 
em 1 a 5 anos. Pode vir associado a disproteinemias, leucemi'as 
e mieloma multiplo. 

■ Histiocitose cefalica benigna 

Acomete, em geral, menores de 1 ano de idade. Caracterizada 
por pequenas lesoes papulonodulares, eritematoamareladas, 
ocorrendo primeiro na parte superior da face, podendo pro- 
gredi'r ate os membros superiores (MMSS) de maneira des- 
cendente (Figura 25.3). A doen^a poupa mucosas e vf seer as, 



Figura 253 Histiocrtose cefalica. Lesoes papulonodulares eritematoama¬ 
reladas. 
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£ autolimitada e nao deixa ticatriz. Na histopatologia, obser- 
vamos infiltrado bem circunscrito de histiocitos vacuolados, 
intimamente 1’igado a epiderme com linfbdtos esparsos. Na 
microscopia eletr6nica, encontram-se worm-like bodies* Na 
imuno-histoquimicahapositividade para CD lib, CD 14b, CD68, 
HAM56 e fator XHIa. Nao necessfta de trafcamento. Forma mais 
localizada do disturbio fbi denominada como xanlogranuloma 
mononuclear. 

■ Histiocitoma eruptivo generalizado 

As lesoes consistem em papulas firmes, vermelhas ou 
azul-escuras, variando de 3 a 10 mm de diametro. Aparecem 
em surlos, numerosas, distribui'das de modo sim^trico pelo 
corpo, podendo envolver mucosas. Em crian^as, costuma surgir 
antes dos 4 anos de idade e, em adultos, entre a terceira e a sexto 
d£cada de vida. Na histopatologia, observamos infiltrado mono- 
morfico e denso de histiocitos, caraderisticamente vacuolados, 
ocupando papila e porqio m£dia da derme com poucos linf6d- 
tos. Os histiocitos coram-se positivamente, na imuno-histoqui- 
mica, para CD 14b, lisozima, otl-antitripsina, CD lib, Mac387, 
CD68 e fetor XHIa. O estado geral £ preservado. A doen^a pode 
durar anos e desaparece de manei'ra espontinea. 

■ Histiocitoma nodular progressivo 

Tamb£m chamado retfculo-histioatose cutinea generali- 
zada, caracteriza-se por varias lesoes, que podem ser papulas 
superficiai's ou nodulos profundos, de colora^ao amarelada, 
poupando as areas flexurais. Pode haver lesoes na mucosa 
oral, na laringe e na conjuntiva. Evolui para deforma<foes pro- 
gressivamente, envolvendo, na maioria dos casos, a face (facies 
leonina). £ resistente a todos os tipos de tratamento. A forma 
limitada £ conhecida como xantogranuloma de celulas f usifbr- 
mes, caracterizada pela evid£nci’a de histiocitos fusiformes no 
exame anatomopatolbgico. 

• Histiocitose sinusal com linf adenopatia marina 

Tambem chamada de doenga de Rosai-Dorfman , trata-se de 
uma doen^a benigna, geralmente autolimiteda, restrita aos lin- 
fonodos cervicais (linfadenopatia maci<ja, bilateral e indolor), 
que costuma ser acompanhada de febre, aumento do VHS, leu- 
coa'tose com neutrofili'a e hipergamaglobulinemia policlonal 
(IgG). Pode haver acometimento de outras cadei'as linfbnodais 
e outros orgaos (como ossos e glandulas salivares), adinamia, 
perda ponderal e sudorese noturna. Crian^as e adultos jovens 
sao mais comumente afetedos. Manifesta^oes cufeneas ocor- 
rem em 10% dos casos e sao polimorficas: maculas, papulas ou 
nodulos que podem erosar ou ulcerar; sao lesoes amareladas ou 
eritematosas (Figura 25.4). A maioria dos casos resolve-se de 
maneira espontinea, nao sendo necessario ti*atamenlo. Existe 
uma apresente^ao exclusivamente cufenea. 

Ha como hipbteses etiopatog£nicas infec<^ao subclfnica ou 
desregula^ao do sistema imune. 

Na histologia, £ caracteristico o achado de emperipolese 
ou cariofagocitose, a fagocitose feita por histiocitos de leuc6- 
citos, sobretudo linfocitos e mais raramente de plasmocitos 
ou hemacias; alguns deles t£m citoplasma claro; outros, espu- 
moso ou multinucleado (Figura 25.5). 

Os histiocitos coram-se pela imuno-histoqufmica para 
S100, CD1 lc, CD14, CD68, lam'inina 5 e lisozima. 



Figura 25.4 Doen$a de Rosai-Dorfman exclusivamente cutanea. (Cortesia 
do Dr. Gustavo PerazoloJ 
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Figura 25.5 Doen^a de Rosai-Dorfman. Observar o fenomeno de emperi¬ 
polese; no caso, urn histiocito com citoplasma claro fagocitando linfocitos. 
(Cortesia da Dra.Tullia CuzziTeichner.) 

■ Xantogranuloma necrobiotico 

Do ponto de visto clinico, caracteriza-se por grandes placas 
enduradas, acompanhadas de atrofia central telangiectes'ias e 
Colorado amarelada (semelhante a lesao da necrobiose lipoi¬ 
dica), podendo ulcerar. A localiza<fao preferendal £ perior- 
biteil (Figura 25.6). Acometimenlo oftalmolbgico £ comum 
(induindo esderite, episclerite e ceratite), podendo levar a 
cegueira em alguns casos. £ possfvel que se detectem anemia, 
leucopenia, aumento de VHS e hepatoesplenomegalia. Em 
geral, inici'a-se na sexfca d^cada de vida. A maioria dos casos 
esta associada a paraproteinemia (mieloma e macroglobuline- 
mia), amiloidose, cirrose biliar primaria ou crioglobulinemia. 
O curso do disturbio £ cr6nico e progressivo, bem como rela- 
cionado com a gravidade da doen<ja assodada. Foram tam¬ 
bem descritos infiltra<foes de orgaos vilais (como o cora<jao), 
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Figura 25.6 Xantogranuloma necrobiotico. (Cortesia da Dra. Flavia F. Alves.) 

com desfecho fatal Analise hislopatologica caracteriza-se por 
areas de necrose hialina e granulomas em pali^ada, com celulas 
gigantes tipo Langhans e Touton, por vezes com fendas de coles- 
lerol. O tratamento baseia-se no uso de corti'coides, melfalan, 
clorambucil, metotre^nto, o que nao consegue evitar a evolu^ao 
para mieloma multiplo; a excisao cirurgica e controversa. 

■ Reti culo-his tiocitose multicentrica 

Trate-se de doen^a sistemica proliferativa de h'istidcitos, 
rara, de causa desconhecida, que afeta sobretudo pele, muco¬ 
sas e sindvia. Prevalece em adultos na faixa dos 40 anos. As 
lesoes clfnicas mais frequentes sao representedas por nddulos 
arredondados, com menos de 2 cm, amarelo-rosados, disse- 
minados, mas com predile^ao por maos, pavilhao auricular, 
regiao periorbiteria e ao redor das narinas, em associa<jao com 
artrite simetrica, que tende a ser destrutiva em 50% dos casos, 
acometendo mais as maos, os punhos, ombros e joelhos, costu- 
mando preceder os achados cut&neos. Ha nftida discrep&ncia 
entre a intensidade dos achados radiograficos com destrui^ao 
dssea e a discreta sintomatologia. £ caracteristica a distribui- 
$ao linear (em “colar de contas") de pequenas papulas, de 
localiza^ao na perioniquia, que ocorre em 39% dos pacientes, 
podendo causar onicodi'strofia. Mais da metade dos pacientes 
t£m lesoes nas mucosas. Ha importente associa^ao com doen- 
$as autoimunes - principalmente de tireoide - e neoplasias, 
porem a doen<ja nao se encaixa no conceito de paraneopla- 
sia. Estima-se essa associa<jao entre 15 e 28%, especialmente 
neoplasias ginecoldgicas. Outras manif estates sist£micas sao 
edema na bainha de tendoes, hipertensao arterial, linfadeno- 
patia, cistos mixoides e fraturas patoldgicas, bem como sinto- 
mas e sinafs sistemicos, confirmando, de certo modo, o carater 
sist^mico da doen^a. Por vezes, as lesoes cut&neas lembram as 
da dermatomiosite. 

Na histopatologia, observamos infiltrado nodular de celu¬ 
las histiocfticas, com celulas gigantes multinucleadas e mate¬ 
rial eosinofilico granular no citoplasma, conferindo aspecto 
de vidro moido. O tratamento e feito com substanci’as imu- 
nossupressoras, evilando sequelas, embora classicamente 
ocorra remissao espont&nea entre 5 e 10 anos. Screening para 
neoplasias e mandatdrio. Histologicamente sao encontradas 
celulas gigantes multinucleadas e histioa'tos oncodticos (com 
citoplasma em “vidro fosco”). 

O reticulo-histiocitoma solitario (granuloma reticulo-his - 
tiodtico), representado por papula unica e semelhante a 
um dermatofibroma, e histologicamente muito parecido 


com a reticulo-histiocitose multicentrica, com histidatos 
oncocfticos, porem o infiltrado e mais denso e circunscrito 
(Figura 25.7). No entemto, pode apresentar imunofenotipagem 
semelhante ao xantogranuloma dissem'inado, sendo apontado 
como variante de alguma dessas doen^as por certos autores. 



Figura 25.7 Granuloma reticulo-histiocitico. 


• Variantes raras de histiocitoses nao Langerhans 

Sao dignos de note novos padroes de histiocitoses rara- 
mente descritos. Alguns tambem ainda sao controversos 
como entidades aut6nomas. Sao elas: histiocitose de celulas 
indeterminadas; histiocitose mucinosa progressiva heredite- 
ria; doen^a de Erdheim-Chester; dermatoartrite familiar his- 
tiodtica; distrofia dermocondrocomeal familiar; paniculite 
citofagica; e sindrome histiocfti ca “sea-blue” Esse grupo inclui 
desde doen<;as que afetam somente a pele e as mucosas, e nor- 
malmente tern comportamento benigno, ate tipos que acome- 
tem 6rgaos internos, com curso agressivo. 

■ Sindromes hemofagociticas 

Nao sao doen<;as essendalmente cutineas, embora situem-se 
no grupo das histioci toses classe II. Tambem chamadas de sin¬ 
drome da ativafdo macrofdgica e linfo-histiocitoses hemofago - 
citicas , sao doen^as graves, rapidamente progressivas, carac- 
terizadas por ativa^ao sistemica de macrdfagos benignos que 
fagocitem celulas hematopoieticas, induzidos pela ativa<;ao de 
celulas T. Os achados incluem irritebihdade, febre, hepatoes- 
plenomegalia, disfun^ao hepatica e da medula 6ssea, hemor- 
ragias, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia e hipofibrino- 
genemia. Na pele, pode aparecer erup<jao de maculas, papulas 
ou vesfculas sobre base eritematosa em ate 65% dos pacien¬ 
tes; ha tembem relatos de lesoes purpuricas e eritrodermia. A 
histologia de 6rgaos acometidos, como medula 6ssea e linfo- 
nodo, revela acumulo de histidci tos e fagocitose de celulas do 
sangue. Na pele, entretanto, nao ha hemofagocitose, mas, sim, 
altera<;6es inespecifi cas, como espongiose e infiltrado inflama- 
t6rio perivascular. 

Podem ser divididas em dois grupos.^ hereditaria ou reacional. 

A linfo-histiocitose hemofagocitica hereditaria ou primdria 
e uma rara doen<ja autoss6mica recessiva, que acomete beb£s 
nos primeiros meses de vida, com seme]han<fa clinica com a 
histioci tose mahgna, levando ao 6bito em meses por falencia 
de multiplos 6rgaos e sepse. £ causada por muta<jao genetica, 
que gera disfim^ao na perforina, protefna encontrada nos lin- 
f6citos T e NK. 
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A sindrome hemofagodtica reativa e semelhante a sin- 
drome hemofagodtica primaria, porem com carater mais 
benigno. Pode ser desencadeada por infec^oes (virais, ffingi- 
cas on bacterianas, como o virus Epstein-Bar e o HIV), uso de 
medicamentos (antibioticos, anticonvulsivantes, AINE e imu- 
nossupressores), neoplasias (leucemi'as e linfomas) e doen^as 
inflamatorias cr6nicas (lupus eritematoso, arfcrite cr6nica juve- 
nil e outras colagenoses). 

O tratamento deve ser rapido, com imunossupressores, 
corticosteroides, imunoglobulina e ate quimioterapia ou trans- 
plante de medula ossea. 

► Histiocitoses malignas 

Sao decorrentes de transformaijao maligna de monbci tos/ 
macrbfagos, com prognostico similar a leucemias e linfomas; 
correspondem a histiocitoses classe III. £ uma rara prolifera- 
<;ao neoplasica, envolvendo figado, ba^o, linfonodos e medula 
ossea, com linfadenopatia dolorosa, hepatoesplenomegalia, 
febre, sudorese notuma, pandtopenia e coagula^ao intravas¬ 
cular disseminada. A pele £ envolvida em 10 a 15% dos casos, 
com lesoes papulonodulares que variam de normocr6mica a 
violaceas, com predile^ao para extremidades e nadegas. Exame 
anatomopatologico mostia infiltrado dermico ou subculnneo 
de histiocitos atipicos, com pleomorfismo e atipia nuclear, ao 
redor de vasos e anexos; pode ser encontrada emperipolese. 
A imuno-histoqufmica, essas celulas expressam CD25, CD68, 
Mac-387 e, em alguns casos, S100 e CD30.0 tratemento deve ser 
feito rapidamente com radioterapia e quimioterapia; em caso de 
falha terap£utica, deve-se tenter o transplante de medula 6ssea. 
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Xantomas 


Tiago Silveira Lima e David R. Azulay 


► Introdu^ao 

Xantomas sao depositos de colesterol ou de trigliceridios 
em diferentes locais da pele. Os xantomas nao sao patognoino- 
nicos de dislipidemia, mas sua presen^a exige a deterinina^ao 
do perfil lipidico. Clinicamente, existem diferentes tipos de 
xantomas, e o seu padrao pode indicar a natureza da altera^ao 
lipidica subjacente. Em geral, localizam-se em areas de atrito, 
sujeitas a traumatismo, dobras ou sobre ostendoes. Podemser 
tendinosos, eruptivos, tuberosos ou pianos. Quando se locali- 
zam nas palpebras, recebem o nome de xantelasma e consis¬ 
tent em placas ligeiramente elevadas e amareladas. Embora o 
xantelasma seja o inais comum dos xantomas cutaneos, tende 
a ocorrer (cerca de 50%) em pessoas com concentrates plas- 
maticas normais de lipidios. 

Para a compreensao da etiopatogenia dos xantomas, que 
serao abordados neste capitulo, faz-se necessaria uma breve 
revisao sobre dislipidemia. 

► Dislipidemia 

Dislipidemia significa anormalidade nos niveis sericos de 
lipoproteinas, podendo configurar hiper ou hipolipoproteine- 
mia, Hiperlipemia, hiperlipidemia e hiperlipoproteineinia sao 
sinonimos e estao relacionadas com o aumento plasinatico 
dos niveis de lipidios. Este capitulo abordara principalmente 
as manif estates cutaneas causadas pelas hiperlipemias. 

As lipoprotelnas sao complexos macromoleculares que via- 
bilizam o transporte de lipidios pelo plasma, tornando-os solu- 
veis ao meio, ja que o plasma e um meio aquoso e os lipidios 
sao insoluveis em agua. Os principais lipidios que compoem as 
lipoproteinas sao colesterol, trigliceridios e fosfolipidios. 

Os lipidios desempenham importantes fiintes no metabo- 
lismo celular. Os acidos graxos sao armazenados sob a forma 
de trigliceridios; os fosfolipidios sao constituintes das mein- 
branas celulares, e o colesterol forma membranas celulares e e 
precursor dos hormonios esteroides e da vitamina D, alein de 
fazer parte da bile (sais biliares e colesterol). 

Os pacientes dislipidemicos, em sua maioria, nao apresen- 
tam sintomas ou sinais decorrentes diretamente da altera^ao 
lipidica. Assim, a dislipidemia so e diagnosticada quando ocorre 


manifestat 0 clinica de aterosclerose ou disturbio pancreatico, 
ou quando e solicitado o perfil lipidico do paciente. Porem, 
muitas vezes, nos casos mais graves de hiperlipidemia, geral- 
mente de carater familial, pode ocorrer acumulo de lipidios na 
pele, nos olhos e nos tendoes, tornando-se visiveis e levando 
o paciente ao medico, geralmente pelo problema estetico que 
acarreta. 

■ Metabolismo lipidico 

As lipoproteinas sao compostas por lipidios (colesterol, tri- 
gliceridios e fosfolipidios) e por proteinas, as chamadas apoli- 
poproteinas. Estas sao fundamentals no metabolismo dos lipi¬ 
dios, pois conferem estabilidade estrutural as lipoproteinas e 
determinant seu destino metabolico. 

As lipoproteinas foram classificadas em cinco grandes clas¬ 
ses, corn base nas suas densidades: quilomicrons, lipoprotei¬ 
nas de densidade ntuito baixa (VLDL), lipoproteinas de den- 
sidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade 
(LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL). 

O quilomicron (Figura 26.1), basicamente constituldo de 
trigliceridios, e responsavel pelo transporte dos lipidios inge- 
ridos na dieta (exogeno), ou seja, transporta o lipidio exo- 



Figura 26.1 Quilomicron com aspecto leitoso decorrente de niveis eleva- 
dissimos de trigliceridios e de colesterol; paciente com xantoma eruptivo. 
{Cortesia do Dr, Vinfcius Matos.) 
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geno do intestino para o figado e tecidos perifericos (celulas 
musculares e adipdcitos), O transporte dos lipidios enddgenos 
divide-se em dois subsistemas: o sistema VLDL-IDL-LDL e o 
sistema HDL O primeiro sistema, de forma sucinte, conduz 
os lipidios produzidos e acumulados no figado ate o plasma 
sanguineo, de onde serao distribuidos aos tecidos. O sistema 
HDL 6 o responsavel pelo transporte reverso do colesterol, 
isto 6, dos tecidos perifericos para o figado. Acredita-se que 
este seja o principal mecanismo pelo qual as HDL protegem o 
organismo contra a aterosclerose. Veja os valores normais dos 
lipidios plasmaticos no Quadro 26.1. 

■ Etiologia das dislipidemias 

As dislipidemias podem ser primarias ou secundarias. 

Hiperlipidemias primarias 

As hiper lipidemias primarias ou familiais sao consequentes 
a causas geneticas, algumas s 6 se manifestando em fim^ao da 
influfcncia ambiental. Sao doen^as raras que podem surgir na 
infancia ou quando adulto, em ambos os sexos; nao parecem 
ter predile^ao racial; a maioria ocorre em familias, em decor- 
rencia de erro gen&ico, nem sempre bem caracterizado. 

Hiperlipidemias secundarias 

As hiperlipidemias podem ser secundarias a medicamen- 
tos, doen^as e habitos de vida inadequados: 

■ medicamentos: diur^ticos, betabloqueadores, anticoncep- 
cionais, corticosteroides, anabolizantes, estrog&nios, reti- 
noides, ciclosporina e inibidores de protease (em especial 
o ritonavir) 

■ doen<;as: diabetes melito tipo II, hipotireoidismo, pan- 
creatites, sindrome nefrdtica, insuficiencia renal cronica, 
hepatopatias colestaticas cronicas, obesidade, sindrome de 
Cushing, anorexia nervosa, bulimia nervosa, mieloma mul- 
tiplo (e outras disgamaglobulinemias) e lipodistrofi a total 

■ habitos de vida inadequados: dieta, tabagismo, etilismo e 
sedentarismo. 

■ Class rfica^ao das dislipidemias 

A classifica^ao de Fredrickson (Quadro 26.2), proposta 
em 1967, classifica as hiperlipoproteinemias em cinco tipos, 
e se baseia nos padroes de lipoproteinas associados a concen¬ 
trates elevadas de colesterol e/ou triglicerfdios, nao sendo, 
portanto, uma classifica^ao estatica ou definitiva. Nao e tam- 
bem uma classifica^ao etioldgica de doen^a, nem diferencia as 
hiperlipidemias primarias das secundarias, mas tern sido util 
para caracteriza^ao de anormalidades das lipoproteinas. 

Pode-se tamb6m estudar as dislipidoses partindo do perfil 
lipidico e das possiveis manif estates cutaneas. 


Quadra 26.1 

Valores de ref erenaa (mg/dL) do perfil i pfdin em adultos 
aama de 20 anos. 


Dese^veis 

Limrtrofes 

Aumentados 

Colesterol total 

<200 

200a 239 

>240 

LDL 

<130 

130a159 

>160 

HDL 

>60 

40a60 

- 

Tr ^keridios 

<150 

150a200 

>201 


L0L= lipoprotein as de baixa densidade; HOL = lipoproteinas de alta densidade. 


Hipercolesterolemia 

Associada, frequentemente, ao aumento de LDL, uma vez 
que a LDL transporta de 65 a 75% do colesterol plasmatico 
total. A hipercolesterolemia pode ser polig&nica ou fami¬ 
lial (homozigota ou heterozigota). A hipercolesterolemia 
poligfcnica 6 responsavel pela maioria dos casos de hiperco¬ 
lesterolemia moderada e nao causa xantomas tendinosos. 
A hipercolesterolemia familial homozigota esia associada a 
nfveis plasmaticos de colesterol > 500 mg/dL e a xantelasmas 
grandes, a xantomas tendinosos e a pianos proeminentes. Na 
forma heterozigota, ocorrem xantomas tendinosos em cerca 
de 75% dos adultos. Tamb6m sao comuns xantelasmas e xan¬ 
tomas tuberosos. 

Hipertrigliceridemia 

As elevates isoladas dos trigliceridios podem resultar de 
aumento dos niveis de VLDL (tipo IV) ou de combinates de 
VLDL e quilomicrons (tipo V). Raramente ocorre aumento 
apenas nos quilomicrons (tipo I). Nao ocorrem xantomas 
tendinosos nem xantelasmas na hipertrigliceridemia isolada. 
Por6m, quando o nivel de trigliceridios ultrapassa 1.000 mg/ 
dL, podem ocorrer xantoma eruptivo, lipemia retiniana e pan- 
creatite. 

Hipercolesterolemia com hipertrigliceridemia 

Ocorrem concomitantemente em dois disturbios: hiper- 
lipidemia combinada familial e disbetalipoproteinemia. A 
primeira 6 herdada de modo autossomico-dominante e, em 
geral, nao cursa com xantomas ou xantelasmas. A disbetali¬ 
poproteinemia 6 um disturbio raro, com padrao de hiperli- 
poproteinemia tipo III de Fredrickson, no qual os individuos 
podem apresentar xantomas tuberosos e xantomas estriados 
palmares, que sao linhas de pigmenta^ao amarelo alaranjada, 
espedficas da disbetalipoproteinemia. 

■ Abordagem terapeutica das dislipidemias 

Primeiramente, devem ser estabelecidas medidas higieno- 
diet^ticas por um periodo de 6 semanas, com posterior intro- 
du^ao de farmacos hipolipemiantes em caso de manutento 
dos nfveis s6ricos aumentados dos lipidios. 

O tipo I deve ser tratado com uma dieta que diminua a 
format 0 quilomfcron, e a ingestao de gordura nao deve 
ultrapassar 20 g/dia. O tipo II deve obedecer a uma ingestao 
diaria de colesterol inferior a 300 mg/dia. Os alimentos mais 
ricos em colesterol sao: figado, corato, gema de ovo, gordura 
animal, manteiga, camarao, queijos gordurosos e lingui^a de 
porco. Os vegetais nao contem colesterol. As fibras que fazem 
parte das ffulas ajudam a diminuir a absor^ao de colesterol, e 
sua ingestao deve ser fortemente estimulada. O tipo IV est& 
associado a obesidade, ingestao excessiva de glicidios e de 
alcool. Nos tipos lib, III e V, utiliza-se uma combinato das 
medidas diet^ticas Ja descritas. Para os individuos com hiper¬ 
trigliceridemia, dieta hipocaldrica com restri^ao de carboidra- 
tos 6 fundamental. A atividade fisica regular tern papel funda¬ 
mental como adjuvante no tratamento. 

Em relato aos farmacos dispomveis, os mais usados para 
controle dos lipidios sao as estatinas (vastatinas) eos fibratos. Os 
tipos Ila e lib sao preferencialmente tratados com as estatinas, 
substancias bloqueadoras da sintese do colesterol, Seus princi¬ 
pals efeitos colaterais sao: altera^ao da funt° hepatica, lesao 
muscular e sintomas intestinais. Os tipos lib, III, IV e V tem 
como primeira escolha os fibratos, substancias que diminuem a 
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Hiperlipoproteinemiasfamiliais. 






Defeito 



Outras 

Formas 

Padrao 

Lipoproteina 

Colesterol 

Trigliceridio Frequencia 

Genetica 

bioquimico 

Inido 

Xantoma 

manifestafoes 

secundaiias 

1 

Quilomicrons 

N 

++ Rara 

Autossomico- 

Deficienaa da 

infancia 

Eruptivo 

Lipemia 

Pancreatrte, 





recessiva 

lipoproteina 



retiniana, dor 

LES, linfoma. 






lipase ou apo 



abdominal, 

disgamaglo- 






C-ll 



hepatoesple- 
nomegalia, 
ressecamento de 
mucosa oculare 

bulinemia 









oral, parestesia, 
labilidade 










emocional 


lla 

LDL 

+ + 

N Comum 

Autossomico- 

Deficienaa no 

Infanc aou 
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Aterosderose 

Hipotireoidismo, 





dominante 

receptor LDL 

maistarde 

tuberoso, 

a cetera da, doen- 

mieloma, 








tendinoso, 

9 a coronariana, 

sindrome 








xantelasma 

infarto, arco 

neffdtica, porfiria, 









comeo 

doen^a hepatica, 
cirrose biliar, 
macroglobuli- 
nemia, sindrome 
deWemer, 
sindrome de 

Cushing 

lib 

LDLe VLDL 

+ + 

+ Menos 

Autossomico- 

Deficientfa no 

Geralmente 

Eruptivo, 

Aterosderose, 

Diabetes, 




comum 

dominante 

receptor LDL 

infana a e 

tuberoso, 

doen$a 

sindrome 




que lla 



adolesiencia 

tendinoso 

coronan'ana, 

neffdtica, 









infarto,arco 

sindrome de 
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Cushing, n an ismo, 
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hipotireoidismo, 

doen^a hepatica, 

macroglo- 
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III 

Residuos de 

+ 

+ Rara 

Autossomico- 

Defeito de 

Adulto 

Predominam 

Aterosderose, 

Diabetes, 


quilomicrons 



dominante 

apoE 


tuberoso e 

DCV, daudica^ao 

hipotireoidismo, 


elDL 






eruptivo; 

intermitente, 

mixedema, 








palmar, 

doen^a vascular 

disgamaglo- 








estriado 

periferica 

odusiva, 

bulinemia 









gangrena, 

obesidade 


IV 

VLDL 

+ 

+ + Comum 

Autossomico- 

Descon hea'do 

Adulto 

Eruptivo 

Aterosderose, 

Diabetes, 





dominante 




DCV, dor 

pancreatite, 









abdominal, 

gravidez. 









obesidade 

mieloma, 
lipodistrofia 
total, sindrome 
nefrotica, 
hipotireoidismo 

V 

VLDLe 

+ 

+ + Rara 
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Ocasional- 

Infancia ou 

Eruptivo 

DCV infrequente, 

Diabetes, 


quilomicrons 



heterogenea 

mente 

mais tarde 


hepatoespleno- 

pancreatite, 






deficiencia de 



megalia, dor 

neffose, mieloma, 






lipoproteina 



abdominal, 

macroglobuli- 






lipase ou apo 



lipemia 
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C-ll 



retiniana, 
sintomas 
neuropsiquia- 
tricos, obesidade 


apo = apolipoproleina; LES = lupuseritematoso sfrtemico; LDL = lipoprotemas de baixadensidade; VLDL = lipoprotefnasde densidade muitob ixa; 1DL = lipoprotemas de densidade inteimediaria; DCV = doen^acardiovascular. 
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sintese hepatica de VLDL, elevam o nivel de HDL e aumenteim 
a ativa^ao dos receptores hepaticos para LDL, alem de apresen- 
tarem atividade fibrinolftica. Seus principal's efeitos colaterais 
sao gastrintestinais, altera^oes hepaticas e lesao muscular. Os 
fibratos esteio contraindicados em pacientes com insufidencia 
renal e litiase biliar. O acido nicotinico teimbem pode auxiliar 
basternte no controle das dislipidemias, aumentando HDL e 
reduzindo trigliceridios e LDL, isoladamente ou em assoda^ao 
com outras substandas. Mais recentemente tern se usado o eze- 
timibe, que inibe a absor^ao intestinal de colesterol, aumenta o 
nfvel de HDL, reduz o n'lvel de LDL e trigliceridios, e o 6mega 3, 
que tambem e capaz de reduzir os trigliceridios. 

► Xantomas 

As manifestates tegumentares das hiperlipoproteinemias 
sao representadas pelos xantomas, que se apresentam com 
morfblogia variada. 

■ Formas ch'nicas 

Xantoma eruptivo 

Caracteriza-se por erup^ao, em surtos, de pequenas 
papulas alaranjadas ou amarelo-avermelhadas que podem 
estar circundadas por halo eritematoso (Figuras 26.2 e 26.3). 




j 


Figura 26.2 Xantoma eruptivo. Mesmo sendo o paciente melanodermico, 
e possfvel perceber o tom amarelado das lesoes. (Cortesia do Dr. Vini cius 
Matos.) 



Figura 26.3 Xantoma eruptivo. 0 infcio subito, a tonalidade e a grande 
quantidade de lesoes sugerem o diagnostico. 

Ha predile<;ao pelas faces extensoras dos membros, pelo 
tronco, pelas nadegas e pela mucosa oral, com prurido 
variavel e possibilidade de fen6meno de Koebner. Ha relato, 
ainda, de fendmeno de Wolf sobre area de herpes-zdster. 
Essas papulas cont£m grande quantidade de trigliceridios 
e podem desaparecer rapidamente com a queda dos nfveis 
lipfdicos (Figura 5.12) ou ap6s insti’tuido tratamento da dis- 
lipidose. Normalmente indicam quilomicronemia ou hiper- 
trigliceridemia de causa gen^tica primaria ou secundaria a 
algum disturbio, como diabetes melito, hipotireoidismo, 
sindrome nefrdtica, pancreatite ou uso de retinoides ou 
estrbgeno. Pode ocorrer em pacientes normolipSmicos em 
local de trauma. Pode vir associado a achados oftalmoldgicos 
(lipemia retinalis -* ret'ma de cor salmao e vasos retinianos de 
cor branco cremosa) e gastrintestinais, como dor abdominal 
e hepatoesplenomegalia. 

Xantoma tuberoso 

Sao lesoes grandes, nodulares, amareladas ou alaranjadas, 
isoladas ou agrupadas, de teimanhos variados, confluentes, com 
predile 9 ao por areas extensoras, principalmente articulates 
dos cotovelos e joelhos (Figuras 26.4 e 26.5), e tambem podem 
acometer palmas e plantas. Sao lesoes cut&neas classicamente 
associadas a aumento dos nfveis de colesterol. Associa-se prin¬ 
cipalmente as hiperlipoproteinemias familiares tipos II e III. 
Excepcionalmente, pode ser lesao unica, locali'zada em 6rgao 



Figura 26.4 Xantoma tuberoso. A tonalidade amarelada e o aspecto das 
lesoes sugerem o diagnostico. 
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Figura 26.5 Xantoma tuberoso. Observe as tumora^oes de aspecto ama- 
relado em localiza^aotipica. 

intemo. Pode acompanhar a sitosterolemia, doen^a autoss6- 
mico-recessiva caracterizada pelo acumulo de 61eos vegelais 
no sangue e tecidos, evoluindo para aterosclerose precoce. 

Xantoma tendinoso 

Sao nddulos ou papulas firmes que se formam ao longo dos 
tendoes e ligamentos, com localiza^ao preferencial no dorso 
das maos e dos pes (Figura 26.6). Podem manifestar-se apenas 
como engrossamento do tendao e, algumas vezes, predispoem 
a episbdi'os de tendi'nite. Predominant em condi<;6es com ele- 
vado nivel de colesterol e e observada a associa^ao com xan- 
tomas tuberosos e xantelasmas. Pode sinabzar a xantomatose 
cerebrotend'inosa, doen^a autoss6mico-recessiva caracteri¬ 
zada por niveis normals de colesterol e aumento de colestonol, 
em especial quando evidenciados bilateralmente nos tendoes 
de Aquiles. A doen<^a caracteriza-se por diarreia, catarata, sin- 
tomas neurolbgicos progressivos e xantomas, com infcio pre¬ 
coce. 



Figura 26.6 Xantoma tendinoso. A localiza^ao sugere o diagnostics; as 
cicatrizes sao de exerese previa. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 


Xantoma piano 

Caracteriza-se por maculas ou placas levemente eleva- 
das, de Colorado alaranjada ou amarelada, espalhadas difu- 
samente por grandes areas. Incident sobre palpebras (xante- 
lasma), pesco<;o, tronco, ombros e axilas. Pode ocorrer como 
complica<;ao de doen<^as colestaticas, como atresia bib ar e dr- 
rose biliar primaria. Xantomas pianos em individuos normo- 
lipSmicos as vezes eslao associados a gamopatias monoclonais 
e outras malignidades hematoldgicas, como mieloma multiplo 
e doen<;a de Castleman, podendo preced$-las. 

Xantoma palmar 

Cons'iste em nbdulos e placas amareladas situadas na regiao 
palmar. £ particularmente assodado a hiperlipidemia tipo III, 
sendo preditor de aterosclerose prematura. 

Xantoma estriado 

Diz respeito a papulas amarelo-alaranjadas de pequenas 
dimensoes, dispostas linearmente ao longo das dobras das 
regioes palmar e plantar. Ocorre lambem na hiperlipoprotei- 
nemia tipo III. 

Xantoma nodular 

Cons'iste em lesoes multiplas e amareladas, pequenas, com 
tendSncia a agrupar-se nos ldbulos das orelhas, do pesco^o, 
dos cotovelos e dos joelhos. Associado a drrose biliar e a atre¬ 
sia biliar. 

Xantelasma 

£ o tipo mais comum de xantoma, ocorrendo nas palpe- 
bras, caracterizado por placas amareladas que variam de 2 a 
30 mm de tamanho. As lesoes tendem a ser bilaterais e sime- 
tricas (Figuras 26.7 e 26.8). Ocasionalmente, o xantelasma 
ocorre em pessoas sem dislipidemia, sendo transmi'tido como 
tra^o genetico. 



Figura 26.7 Xantelasma. Aspectos e localiza^oes caractensticas. 


a 0 - Pwfc. Jfl- - ’ :i ~ * 

Figura 26.8 Xantelasma. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 
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Xantoma verruciforme 

Caracleriza-se por lesoes em placas planas ou verrucosas, 
assintomaticas, em torno de 1 a 2 cm de di&metra Essas lesoes 
tendem a ocorrem na boca, algumas vezes na genitalia e rara- 
mente em outras localiza<;6es cxilaneas. Clinicamente fazem 
lembrar lesoes por papilomavlrus humano (HPV) e leucopla- 
sia. Geralmente nao cursam com hiperlipidemia, t$m etiologia 
desconheci'da e podem persisti'r por anos. 

* Histopatologia 

Caracleriza-se por infiltrado moderadamente compacto 
na derme, podendo ir, as vezes, ate a hipoderme e, inclu¬ 
sive, invadir tendoes; e constitufdo, predominantemente, 
por histidcitos com citoplasma carregado de gotfculas de 
lipidios, as chamadas celulas espumosas (com a Colorado 
hematoxilina-eosina - HE -, os histi 6citos sao vacuolados); 
as celulas de Touton tambem sao encontradas (ver defini^ao 
de granuloma no Capitulo 6). Nas lesoes recentes pode ser 
encontrado algum infiltrado inflamatdrio, com neutrdfilos 
ou linfdcitos (especialmente nos xantomas eruptivos); nas 
lesoes mais antigas eventualmente ha fibrose e fendas de 
colesterol. 

■ Diagnostic 

A aparSncia, a localiza^ao e a histopatologia viabilizam 
o diagndstico de xantomas, porem, para caracterizar uma 
hiperlipoproteinemia, e necessario dosagem de lipidios seri- 
cos, avalia^ao de histdria familial de dislipidemia e pesquisa 
de doen^as e medicamentos capazes de causar hiperlipemia 
secundaria. 

Sao diagndsticos diferenciais: xantoma eruptivo - xantoma 
disseminado, histiocitomas eruptivos, granuloma anular e 
xantogranuloma juvem'l; xantoma tuberoso - eritema eleva¬ 
tion diutinum ; xantelasma - hiperplasia sebacea, millia e sirin- 
goma. 

* Evolu^ao e tratamento 

Tanto os xantomas quanto os xantelasmas podem regredi'r, 
ou mesmo desaparecer completamente, quando a hiperlipide- 
mia e adequadamente tratada e os niveis lipidicos mantidos 
em valores ideais por longos perfodos. Em casos de cirurgias 
esteticas reparadoras, quando nao acompanhadas de trata¬ 
mento da dislipidemia, as lesoes reaparecem rapidamente nos 
mesmos locais de onde fbram retiradas. 

O nao tratamento precoce das hiperlipidemias, alem de 
favorecer a readi va das lesoes de pele, possibih ta a progressao 
da aterosclerose sist^mica e de suas complicates. 

O tralamento do xantelasma consiste na destrui^ao das 
lesoes, o que pode ser feilo com acido tricloroacetico, excisao 
por shaving e cical;riza<jao por segunda inten<;ao, criocirurgia, 


excisao seguida de sutura, eletrocoagula^ao e destrui^ao atraves 
de laser , como C0 2 , pulsed-dye laser ou erbio. Apesar do sucesso 
inicial ap6s a retirada das lesoes, estas tendem a recorrer. 
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► Conceito 

A sarcoidose pode ser considerada uma doen^a granulo- 
matosa sistemica de etiologia desconhecida, acompanhada de 
altera^oes imunologicas, podendo acometer quase todos os 
orgaos e com patologia caractenstica constituida por granu¬ 
loma sarcoidico. 

► Epidemiologia 

E uma doen^a de distribui^ao bimodal (picos entre 25 e 
35 anos e entre 45 e 65 anos), com maior frequencia no sexo 
feminino. Acomete qualquer ra^a, porem, nos EUA, sua fre¬ 
quencia e maior em negros que em brancos (35,5/100.000 em 
negros e 10,9/100.000 em brancos). Trata-se de uma doen^a 
rara, e sua maior prevalencia e na Suecia (64 por 100.000 habi- 
tantes). Parece haver uma predisposi^ao genetica (sarcoidose 
familial, com maior frequencia em gemeos univitelinos). Mais 
do que determinar a ocorrencia da doen^a, os marcadores 
HLA podem refletir o orgao acometido e, consequentemente, 
o seu prognostico, Os antigenos de histocompatibilidade 
HLA-A1, -B8, -Cw7 e -DR3 estao relacionados com doen^a 
aguda e de bom prognostico, ja HLA-DR14 e 15 estao rela¬ 
cionados com pior evolu^ao. O HLA-DRB1 confere susceti- 
bilidade, enquanto o HLA~DRB1*1302 confere resistencia, 
segundo um estudo japones. 

► Etiopatogenia 

Micobacterias, virus ou agentes inanimados (polen, berflio e 
outros) tein sido incriminados, assim como etiologia autoimune, 
mas o consenso geral e de que sua etiologia continua desconhe¬ 
cida Varios casos de sarcoidose familiai ja foram descritos. 

O antigeno desconhecido gera hiperatividade do sistema 
imune mediado por celulas, provocando aumento e ativa^ao 
de celulas T (Ih 1) na area alterada. O aumento das citocinas 
Till, IL-2 e INF-'y estimula as celulas B e leva a hipergama- 
globulinemia. As celulas T ativadas tambem produzem fator 
quimiotatico para monocitos, atraindo-os para o tecido alte- 
rado. A coinpartimentaliza^ao dos linfocitos T e dos mono¬ 


citos formadores de granuloma nos tecidos perifericos leva a 
linfopenia periferica, elucidando a depressao da hipersensi- 
bilidade retardada (anergia) a antigenos como PPD, candi- 
dina, vaccinia, lepromina e dihculdade na sensibiliza^ao ao 
dinitroclorobenzeno (DNCB). Outras doen^as granulomato- 
sas tambem constituidas por linfocitos T apresentam feno- 
menos imunologicos diferentes. E digno de nota que a admi¬ 
nistrate de lNF-*y em diversas doen^as, sobretudo hepatite 
C, pode induzir o aparecimento de sarcoidose. 

Os pacientes com sarcoidose apresentam positividade ao 
teste intradermico de Kveim (antigeno preparado com linfo- 
nodo), tambem conhecido como teste de Kveim-Nickerson 
ou Kveim-Siltzbach (antigeno preparado com tecido sarcoi¬ 
dico de ba^o), que e positivo no periodo de 4 a 6 semanas 
(lesao papulotuberosa com histologia de granuloma epitelio- 
ide sarcoidico). Esse teste ja foi praticamente abandonado por 
ser realizado com tecido humano, havendo a possibilidade da 
transmissao de doen^as infecciosas. 

► Clinica 

Embora a sarcoidose seja uma doen^a que comprometa 
muitos orgaos, e tambem reconhecida pelo seu silencio cli- 
nico, Em 20 a 35% dos pacientes com doen^a sistemica, ha 
lesoes de pele, caracterizadas por papulas e placas eritemato- 
acastanhadas com predile^ao pela face (Figuras 27.1 e 27.2), 
pelo tronco superior e pelas extremidades, distribuidas sime- 
tricamente (Figura 27.3); entretanto, lesoes cutaneas podem 
ocorrer sem doen^a sistemica. 

A dassificato da sarcoidose pode ser feita em aguda ou 
cronica; ou ainda, em lesoes especificas ou nao especrficas, 
dependendo do encontro ou nao do granuloma sarcoidico a 
histopatologia. Existe relativa sobreposi^ao das duas formas 
de classifica^ao. 

O eritema nodoso e uma hipodermite septal granuloma- 
tosa, exemplo de manifestato inespecifica, geralmente sem 
outra manifestato cutanea associada, o que sugerebom prog¬ 
nostico. £ encontrado na fase aguda, acompanhado de mani- 
festates sistemicas como adenopatia hilar bilateral, uveite, 
febre, artralgia, perda de apetite e fadiga que tendem a involu- 
(^ao espontanea em meses, Na fase aguda tambem pode haver 
erupto eritemato-maculopapulosa de natureza especifica. 
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Figura 27.1 Sarcoidose. Nodulos eritematosos na face. (Cortesia do Dr. 
Andre R. Adriano.) 

A forma cr6nica e de evolu^ao lenta e imprevisivel e apre- 
senta lesoes tegumentares especi'ficas, podendo ser multiplas 
ou nao, com localiza^ao mai's frequente na face. Elas sao papu¬ 
las, tuberculos, nddulos ou placas infiltradas. Algumas lesoes 
podem exibir calcifica<;6es. 

Outras lesoes menos comuns sao ulcerates, hipocromias, 
atrofia, ictiose e alopecia. Unhas e mucosas podem ser aco- 
metidas. 



Figura 27.2 Sarcoidose. Lesoes anulares e lesao arciforme na face; esta 
lembra a sffiilis terciaria, a diferir o grande numero de lesoes. (Cortesia da 
Dra. Beatriz Reis.) 



Figura 273 Sarcoidose. Papulas e placas eritematoviolaceas no membro 
superior. (Cole^ao do Prof. Antar Padilha.) 


• Formas cutaneas 

Forma anular 

Caracteriza-se por placas eritematosas que involuem no 
centro e resullam em cicatriz atrofica, ocorrendo principal- 
mente na face, na regiao cervical, nas nadegas e nos membros 
inferiores, de modo simetrico (Figuras 27.2 e 27.4). 



Figura 27.4 Sarcoidose. Lesoes anulares de centro atrofiico e papulas eri¬ 
tematosas. (Cortesia da Dra. Maria Victoria Quaresma.) 
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Forma papulosa 

Pode ser disseminada ou as lesoes podem agrupar-se em 
configura<;ao anular, apresentando Colorado eritematoacas- 
tenhada e a diascopia apresenlam aspecto de geleia de ma^a 
(colora^ao amarelada); geralmente estao relacionadas com 
bom prognbstico da doen^a. Localiza-se mai's frequentemente 
na fcce e na superffcie exfcensora dos membros. 

Lupus pernio 

Corresponde a uma das manifesta^oes mais comuns. As 
lesoes sao nbdulos ou placas eritematoazuladas ou violaceas, 
localizando-se na face (nariz e regiao malar), nas orelhas, e 
nos dedos das maos e pes (areas mai's afetadas pelo frio). Pode 
haver dificuldade respiratbria dependendo da localiza^ao da 
lesao na mucosa nasal. Tende a ocorrer assoda<;ao com o aco- 
metimento da glandula lacrimal, do rim, do trato respiratbrio 
(acometimento pulmonar em 75% dos pacientes) e com cistos 
bsseos (Figura 27.5). 

Forma angiolupoide 

£ rara, porem caracteristica; as lesoes sao ricas em telan- 
giectasias e incidem principalmente na face e no canto interno 
dos olhos. 

Sarcoidose sobre cicatrizes 

£ caracteristi ca e pode ser a unica manifesta<;ao da doen<;a 
(fendmeno isotopico de Wolf) (Figura 27.6); tembem tern sido 
relatado seu surgimento sobre tatuagens. Nesse caso, e dificil 
diferenciar com a rea<;ao sarcoidi'ca ao pigmento. 

Forma subcutanea 

£ representada por nbdulos indolores nas extremidades, 
menos f requentemente no tronco, sem envolvimento da epi- 
derme e estd associada a doen^a sist£mica. Anteriormente, 
essa forma era conhecida como sarcoidose de Darier-Roussy, 
terminologia abandonada. 

Pode apresentar altera<j:6es ungueais como onicblise, cera- 
tose subungueal e hipercurvatura. Ha relatos de acometimento 
mucoso, caracfcerizado por gengiva, lingua, palato duro e glin- 
dulas salivares maiores. 

Outras manifestoes cutaneas da sarcoidose 

Dentre as formas nao usuai's de sarcoidose eslao a ictiose, a 
alopecia e a eritrodermia. 



Figura 27.5 Sarcoidose - lupus pernio. (Cole^ao do Prof. Antar Padilha.) 


Figura 27.6 Sarcoidose. Placa eritematosa sobre cicatriz previa - sinal de 
Wolf. {Cortesia da Dra, Juliana C. G. Rego.) 


■ Forma sistemica 

As manifesta^oes sist^micas mai's comuns sao: adenome- 
galia tordcica (90%) e periferica (69%), comprometimento do 
parenqui ma pulmonar (90%) sob a forma de alveolite, macro 
ou micronbdulos e infiltra^oes. Uveite (22%), forma^oes pseu- 
doa'sticas em ossos das maos e dos pes (13%), comprometi¬ 
mento de gl&ndulas salivares, figado, ba<j:o, cora<;ao, sistema 
nervoso central e periferico, e de medula 6ssea podem ocor¬ 
rer. Nao compromete a glandula suprarrenal. Hipercalcemia e 
identificada em cerca de 10% dos pacientes e parece ser decor- 
rente de um aumento da absor<;ao intestinal do calcio e do 
aumento da sintese de calcitriol pelos histibcitos sarcoidicos. 
Pode apresentar aumento na velocidade de hemossedimenla- 
<;ao, linfopema e leucopenia em 40% dos casos. 

Algumas sindromes clinicas que podem ocorrer na sarcoi¬ 
dose merecem ser citadas: 

■ sindrome de Lofgren: eritema nodoso, linfadenopatia hilar 
bilateral, febre, poliartrite migratbria e iridociclite aguda 

■ sindrome de Heerfordt: uveite, aumento da parbtida, febre 
e paralisia de pares cranianos - especialmente do facial 
(paralisia de Bell) 

■ sindrome de Mikulicz: aumento bilateral das glindulas 
lacrimais e salivares - nao e exclusiva da sarcoidose. 

► Histopatologia 

£ monbtona e caracteriza-se por multiplos granulomas 
sarcoidicos agrupados, em geral constituidos exclus'ivamente 
por celulas epitelioides, sem necrose de caseifica<;ao; por vezes, 
encontra-se necrose fibrinoide no interior dos granulomas. Os 
linfbcitos sao pouco numerosos ou ausentes na sua perife- 
ria (granuloma nu). Ocasionalmente, encontram-se algumas 
celulas gigantes do tipo Langhans. Fibras reticulares circun- 
dam o granuloma da sarcoidose e nele penetram, ao contrd- 
rio da hanseniase tuberculoide, em que ocorre destrui<;ao das 
mesmas. Podem ser encontrados os chamados corpusculos 
asteroides e de Schaumann (Figura 27.7). 

Os cotptisculos asteroides sao inclusoes eosinofilicas estre- 
ladas cercadas por um espa<;o, constitui'dos por colageno, 
e situados geralmente dentro de celulas multinucleadas, 
medindo de 10 a 15 pm. Nao sao espedficos da sarcoidose, 
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Figura 27.7 Histopatologia da sarcoidose, Granulomas"nus"caracteristi- 
camenteagrupados. 


podendo ocorrer em beriliose, esporotricose, tuberculose, 
hanseniase tuberculoide e xantogranuloma necrobibtico. 

Os corpusculos de Schaumann sao estruturas basofilicas, 
redondas ou ovais, laminadas e caltificadas, especialmente em 
sua periferia. Sao compostos lipomucoproteicos de cerca de 
100 /uum. Tambem nao sao especfficos da sarcoidose, podendo 
ocorrer na tuberculose e beriliose. 

► Diagnostico 

£ feito f undamentalmente pelo exame histopatolbgico (gra¬ 
nuloma sarcofdico). O teste de Kveim apresenta 80% de posi- 
tividade nas formas ativas, porem nao e mais usado; deve-se 
manter em mente a existenci'a de falso-positive (3%). A dias- 
copia pode ser usada; sendo possivel observar cor amarelada e 
aspecto de geleia de ma^a - mas nao e especifica da sarcoidose. 

Outros metodos sao uteis, especialmente nas formas vis- 
cerais, e concorrem, tambem, para determinar a atividade da 
doen^a: dosagem do calci'o (princi'palmente urinario), da liso- 
zima e transcobalamina II, mapeamento com galio 67 e lava- 
gem broncoalveolar. 

A dosagem de enzima serica conversora de angiotensina 
(produzida pelos prdprios granulomas) apresenta-se elevada 
em at£ 60% dos pacientes, porem ha 10% de falso-positivos, 
sendo discutivel o seu papel no monitoramento da doen<^a. 

Tambem e preciso mvestigar os demais sistemas possi- 
velmente afetados com radiografias de t6rax e dos ossos das 
maos, eletrocardiograma, fiin<jao renal, hepatic a e tireoidiana, 
hemograma, calcio, fosfbro, parcial de urina e exame oftalmo- 
16gico (Figura 27.8). 

► Diagnostico diferencial 

Do ponto de vista dermatoldgico, deve ser feito com doen- 
<;as que apresentem granuloma tuberculoide ou sarcoidico, 
como hanseniase, tuberculose, sifilfs, leishmaniose, rosacea, 
paracoccidioidomicose, brucelose, granuloma devido a berilio 
e tipo corpo estranho. Alguns casos diagnosticados inicial- 
mente como sarcoidose, por intermedi'o da rea<;ao em cadeia 
da polimerase (PCR), tiveram o diagndstico alterado para 
tuberculose de hanseniase. 



Figura 27.8 Sarcoidose. Radiografia de torax com lesoes pulmonares do 
tipo intersticial; hilos aumentados de limites policfclicos {adenomegalia, 
sobretudo a direita). 


► Tratamento 

A op<fao pelo tratamento deve ser realizada de acordo com 
a extensao, a gravidade das manifestates e a possi'bilidade de 
progressao da doen<ja com perda de fun<jao do 6rgao acome- 
tido. Para as lesoes cutaneas, a possibilidade de desfigura<;ao e 
a indica<fao de tratomento, que melhora tambem a qualidade 
de vida dos pacientes. 

A primeira linha de tratamento sao os corticoides, variando 
a posologia e via de uso de acordo com a localiza^ao e gravi¬ 
dade da doen<ja. Os corticoides tdpicos (propionato de clobe- 
tasol e de halobetasol), oclusivos (propionato de clobetasol - 
fludroxicortida oclusivo) e intralesionafs (triancinolona) sao 
os de escolha na sarcoidose cutanea restrita a poucas lesoes. A 
terapia sist£mica com corticoides para os casos de sarcoidose 
cutanea esta reservada para os casos de doen<;a desfigurante, 
disseminada ou ref rataria ao tratamento topico. 

Outras substancias utihaadas sao os antimalaricos (cloro- 
quina e hidroxicloroqu ina), isolados ou idealmente associados 
ao corticoide; o metotrexato, as ciclinas (tetraciclina, minoci- 
clina e a doxicidina) e a talidomida. 

Ha relatos isolados de sucesso terap£utico com o uso de 
ciclofosfamida, ciclosporina, alopurinol, isotretinoina, pento- 
xifilina, melatonina e lacrolimo tbpico. 

Recentemente, os imunobioldgicos teunbem tern sido utilizados 
com sucesso, especialmente o infliximabe, que se revela mais eficaz 
do que as outras medicares no tralamenlo do lupus pernio. 

Em lesoes pequenas e/ou ulceradas, refratarias a terapia 
medicamentosa, pode-se realizar a excisao cirurgica. 

O Quadro 27.1 resume as principal's op<joes terapeuticas 
para o tratamento da sarcoidose. 

► Evolu^ao e prognostico 

£ importante o acompanhamento multidiscipljnar do padente, 
pois a sarcoidose e uma doen<ja sist^mica. Cerca de 80% dos 
casos podem involui'r espontaneamente. O £xito letal ocorre 
em cerca de 5% dos padentes e e causado por fal^nda cardior- 
respiratbria, na maioria das vezes. 
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Quadro27.1 


Op0es terapeuticas na sarcoidose cutanea. 


Medicamento 

Dose 

Indicagao 

Efeitos aolaterais 

Nfvel de evidencia 

Corti'coidetopico dealta potencia 
(propianato de dobetasol e de 
halobetasol) 

Pomada ou creme a 0,05%, 

2 vezes/semana, apljcada(o) 
diretamente ousob odusao 

Papulas e placas discretas e 
limitadas 

Atrofia, estrias, tefang ectas as, 
purpura, erup^aoacneifbrme 
(Capitulo 83). Considerar o uso de 
corticoide de media potencia em 
areas de pele maisfina 

IIB* 

Triancinolona intrelesional 

3a10mg/mLacada3a 

4 semanas ate a resolugao do 
quadra 

Papulas, placas e nodulos 
discretas e limitados 

Hipoptgmentagao e atrofia 

IB 

Corttcoide oral (prednisona) 

InicialmenCe, 0,5 a 1 mg/kg/d ia, 
cam diminui^ a gradual para a 
menor dose efetiva (geralmente 

10 mg/dia), e depots em dias 
alternados 

Lesoes disseminadas, 
des figurantes, cronicas ou 
refratarias a terapiatopica; 1- 
opgaono lupus pernio eem 
lesdes ulceradas 

Disturbios do humor, des«onforto 
gastrintestinal, aumento do apetite, 
hipertensao, diabetes melito, ganho 
de peso, sindrome de Cushing 
iatrogenica, osteoporose, necrose 
vascular asseptica (Capitulo 83) 

1IB 

Cloroquina 

250 a 750 mg/dia; 
dose maxima: 3,5 mg/kg/dia 

Poupador de corttcoide ou como 
monoterapia, especialmenle no 
lupus pernio 

Depositos na cornea e retinopatia 
(o risco diminui se as doses forem 
< 3,5 mg/kg/dia e em paci entes 
com fun^ao renal normal); necrose 
hepatica (em paa entes com porfin a 
cutanea tarda) (Capitulo 88) 

1IB 

Hidroxi doroquma 

200 a 400 mg/dia; dose 
maxi ma: 6,5 mg/kg/dia 

Mesmas da doroguina 

Mesmos quepara a cloroquina; 
apresenta men or toxiciidade 
ocular quea cloroquina (o risco de 
retinopatia diminui se a dose for 
< 6,5 mg/kg/dia em pacientescom 
fungao renal normal) (Capitulo 88) 

1IB 

Metotrexato 

7,5 a 25 mg/semana V0, SC ou 

IM; dose de manutengao a cada 
2semanas 

Lesoes resistentesao conicoide 
ou em pacientescom 
contra ndicagaoaouso dos 
esteroides; espedalmente util 
em 1 esoes ulcerativas 

Hepatotoxicida de, pneumonite por 
hipersensib ili dade, pancitopenia, 
neutropenia, imunossupressao, 
muwsite dose-depen dentee 
nauseas; a suplementa^ao deacido 
folico pode reduzira toxicidade 
(Capitulo 86) 

1IB 

Tetraciclina 

Minoddina: 200 mg/dia; 
tetraa dina: 1000 mg/dia; 
doxi'ddina:200 mg/dia 

Podeserutil em casos 
selecionados 

Fototoxiadade, tontura, desionforto 
gastrintestinal, reaves de 
hipersensibilidade, candidiase 
vulvovaginal, descolora^ao dos dentes 
e deposi^aoossea, contra indica da 
para crian^as < 8 anos de idade e 
gestantes (Capitulo 80) 

IIB 

Talidomida 

50 a 400 mg/dia 

Doenga cutanea refratan'a, 
especial mente lupus pernio 

Teratogenicidade, neuropatia 
per rfen'ca, seda^ao, nauseas, 
neutropenia etrombosevenosa 
(Capitulo 86) 

1IB 

Infliximabe 

3 a 7 mg/kg IV nas semanas 0, 
2e6 (3a1Qmg/kg)e,entao, 
a cada 6 semanas; dose e 
interval a podem serajustadas 
de acardo torn a resposta 

Lesoes disseminadas, 
desfigurantes, cronicas ou 
refratarias a outras terapias 

Reaves alergicas (incluindo 
anafilaxia), reativagao da tuberculoses 
infeepes granulomatosas, outras 
infec^oes, linfoma, neoplasia 
de orgaos solidos e doen^as 
desmielinizantes (Capitulo 87) 

IIB 

Adalimumabe 

40 mg a cada 1 a 2 semanas 

Lesoes disseminadas, 
desfigurantes, cronicas ou 
refratarias a outras terapias 

Cefaleia, nauseas, reafoes no local de 
inje^ao, reativagao de tubercu lose, 
outras jnfeegoes, linfoma, tumor 
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maligna de orgaos solidos e doengas 
desmielinizantes (Capitulo 87) 


Adaptado de Hai movie A, Santhez MJudson MA etal. (2012). VO=via oral; 5C=viasubcutanea; IM =via intiamuseular; IV = via intravwosa. *Nfvel IA: provas incluem evidendas de meta*analisede ensaioselfakos randormzados; nfvel 
IB: provas incluem evidenda de, pello menos, urn enssio d niao randomizado: nfvel IIA: provas incluem evidenda de,, peilo menos, urn estudo controlado sem randomfc:a$ao; nfvel IIB: provas induem evidencia de, pelo menos, urn outro tipo 
de estudo experimental; nfvel Hi: provas induem evidendas de estudos descritivos nao experimental. como estudos comparative^ estudos de coriela^ao, e estudos de caso-controle; nfvel IV: provas incluem evidences de relaterios das 
comfssoes de espedalistas ou opinioes ou experienda dfnica de autordades respeitadas, ou ambos. 
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Afec^oes Granulomatosas de Etiologia 

Nao Infecciosa 

Andre R. Adriano, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Granuloma anular 

■ Conceito 

Dermatose granulomatosa benigna, geralmente autoli- 
initada e de causa desconhecida. E caracterizada exclusiva- 
inente por lesoes cutaneas, quase sempre papulosas, de mor- 
fologia anular, assintomaticas ou pouco pruriginosas, com 
degenera^ao do colageno ao centro e forma^ao de granuloma 
periferico. 

■ Epidemiologia 

E universal, com maior incidencia em adultos jovens, 
sobretudo do sexo feminino (propor^ao 2:1); e uma doen^a 
relativamente infrequente, 

■ Etiopatogenia 

Tern etiologia ainda incerta. A mais aceita seria uma rea- 
$ao inflamatoria Th 1 com resposta celular do tipo IV levando 
as altera^oes degenerativas, Outra possibilidade seria uma 
vasculite gerando altera^des necroticas nos vasos derinicos 
envolvidos, pois, de maneira inconsistente, a imunofluores- 
cencia revela depositos de IgM eC 3 em disposi<^ao perivascu¬ 
lar, e fibrinogenio na area necrobiotica. Diversos fatores sao 
considerados desencadeantes, como trauma, picadas de inse- 
tos, irradia^ao ultravioleta, fototerapia com PUVA, vacinas, 
inf echoes virais (Epstein-Barr, HIV, herpes-zoster, hepatite C), 
tuberculose (inclusive apos o teste tuberculinico). Tambem ha 
relatos divergentes de associa^ao a doen<^as sisteinicas como 
diabetes, tireoidopatias, sarcoidose e neoplasias, sendo que 
nestas o quadro cutaneo tende a ser atipico e doloroso (neste 
contexto, o GA seria considerado paraneoplasico). Ha relato 
de um caso de uma familia, em que o pai com diabetes e dois 
filhos (um do sexo masculino e outro do feminino) apresenta- 
vam granuloma anular, Tambem tern sido relatados casos em 
irmas e ate mesmo em gemeos univitelinos. 

Ha tambein alguns casos descritos de possivel associa^ao 
coin medicainentos como alopurinoL, amlodipina, terapia 
com antifator de necrose tumoral e topiromato. 


■ Clmica 

As formas clinicas mais frequentes sao apresentadas a seguir. 

Forma localizada 

O aspecto mais comum e o de papulas dispostas em anel 
com crescimento centrifugo* Esses aneis papulosos podem 
alcan^ar alguns centimetros de diametro, A coiora^ao e a da 
pele ou discretamente eritematosa ou amarelada e a parte 
central do anel e deprimida, com aspecto normal, atrofico 
ou hiperpigmentado. A evolu^ao costuma ser de meses ou 
anos e as lesoes sao assintomaticas. Em geral, na metade dos 
casos de granuloma anular, ha uma unica lesao. Comumente 
ocorrem no dorso das maos, nos antebra^os, cotovelos, pes e 
joelhos (Figuras 28.1 e 28.2). Outras localiza^oes sao a face, 
o tronco, o couro cabeludo e as palmas. Algumas lesoes tern 
configura<^ao serpiginosa. Em alguns casos, as lesoes tein 
preferencia por areas fotoexpostas (ver item Granuloma anu¬ 
lar elastolitico , adiante). 

Forma disseminada 

Inumeras lesoes papulonodulares, eritematosas disper- 
sas, sobretudo nas extremidades de forma simetrica (Figura 
28.3). 
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Figura 28.1 Granuloma anular, forma localizada. (Cortesia do Dr. Guillermo 
Loda.) 
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Figura 28.4 Granuloma anular, forma generalizada - membro superior. 


Figura 28.2 Granuloma anular, forma localizada. (Cortesia do Dr. Luiz Edu¬ 
ardo Galvao.) 



Figura28.3 Granuloma anular, forma disseminada. 



Figura 28.5 Granuloma anular, forma generalizada - torax. 


Forma genemlizada 

Forma mafs rara, caracfcerizada por papulas eritematosas 
que coalescem formando an6is. Acomete principalmente pes- 
co^o, tronco, antebra^os e coxas, simetricamente (Figuras 28.4 
e 28.5). £ nesta apresenta<;ao que se encontra a associa^ao com 
diabetes melito. 

Ha autores que nao diferenciam essas duas formas. As mes- 
mas podem ester acompanhadas de prurido ou nao. Ha rela- 
tos de que seriam mais comuns em pacientes com AIDS e ha 
diverg£nci‘a quanto a maior associa^ao com diabetes. Tendem 
a ser mais resistente a terap£utica. 

Forma papufosa/umbilicada 

Papulas normo ou hipocr6micas, assintomaticas especial- 
mente no dorso das maos de crian<;as s com umbilicatfao cen¬ 
tral pela degenera<;ao focal do colageno, por£m sem exfcrusao 
transepid£rmica do mesmo (Figura 28.6). 

Forma perfurante 

Representeda por lesoes papulosas, com pequena perfurapo 
central, por onde ha elimina^ao tiansepid^rmica de colageno 
necrobiotico. As lesoes dispoem-se no dorso das maos e nas 
exfcremidades. Mesmo com a realiza^ao de corfces seriados na his- 
topalologia, nem sempre um canal transepidermico e observado. 

Alguns autores consideram as formas papulosa/umbilicada 
e perfurante como especfcrais. 



Figura 28.6 Granuloma anular, forma umbilicada. 
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Forma subcut anea 

Tambem conhecida como nddulo pseudorreumatoide . 
Caracteriza-se por lesao nodular endurecida, m6vel e ass’in- 
tomatica, podendo ser unica ou multipla de ate 4 cm de dil- 
metro. £ recoberta por pele de apar£nci’a normal ou discre- 
temente eritemato-amarelada. Afeta principalmente pes, 
pernas, gluteos, maos e cabe<;a. Ocorre em crian^as que nao 
apresentam artrite reumatoide on febre reumatica, sendo rara 
fora da inf&ncia. Em 25% dos casos dessa forma ha tambem 
lesoes de granuloma anular da derme. 

■ Histopatologia 

A histopatologia revela, nas formas intersticiais (70% dos 
casos), histiocitos epitelioides entre os feixes de colageno sepa- 
rados pelo dep6sito de mucina e linfocitos em tomo dos vasos 
da derme superficial e profunda. Ja no padrao mais caiucte- 
ristico observa-se uma area central necrobibtica com muita 
mucina, envolta por um granuloma de celulas epitelioides com 
disposi^ao em pali^ada e fibroblastos; as vezes, celulas gigantes 
sao encontradas. A epiderme e normal exceto na forma umbi- 
licada e perfurante. Caracteristicamente, a lesao biopsiada 
pode involuir espontaneamente em 2 a 4 semanas por meca- 
nismo desconhecido. 

Na histopatologia da forma subcutanea observam-se areas 
de necrobiose com granulomas em pali^ada envolvendo o 
septo do tecido subcutineo. A area central da necrobiose 
contem aumento da quantidade de mucina, poeira nuclear de 
neutrbfilos e colageno degenerado. Na aus£ncia de mucina e 
na presen^a de fibrina, e importante o diagnbstico diferencial 
com o nbdulo reumatoide. Um halo periforico de histibcitos 
dispostos em pali^ada esla presente. 

■ Diagnostico 

£ feito pelo aspecto clinico e confirmado pela histopatolo¬ 
gia. O diagnbstico diferencial deve ser feito de acordo com a 
forma clfnica entre lfquen piano anular, eritema elevado diu- 
tino, necrobiose lipoidica, hanseniase tuberculoide, sifili's, sar- 
coidose, molusco contagioso, lfquen nftido e outros. 

■ Tr at amen to 

Por tralar-se de doen^a benigna e autolimitada, deve-se 
tranquihzar o paciente e realizar, event ualmente, apenas o 
acompanhamento clfnico nas formas localizadas. Quando por 
motivos cosmeticos e/ou sintomaticos, o tratamento pode ser 
feito preferentemente com aplica^ao intralesional de corti- 
coide ou pomada de corticoide, sob oclusao nas bordas eleva- 
das; a crioterapia tern sua indica^ao, tacrolimo, pimecrolimo 
e imiquimode tambem sao apontados como op<joes terap^u- 
ticas. Multiplas puncturas com agulha podem, assim como a 
biopsia, levar a tipica involu^ao das lesoes. A cloroquina tern 
sido util nos casos de inumeras lesoes em areas de exposi<jao 
solar. Isotretinofna oral na dose de 1 mg/kg/dia parece ser 
uma boa indica^ao nos casos disseminados, com resposta a 
partir de 4 semanas. Outras altemativas seriam dapsona, acido 
aminolevulinico (teiupia fotodinimica), antimalaricos, pento- 
xifilina, ciclosporina, nicotinamida e fototerapia com PUVA. 
Algumas publica^oes t^m demonstrado eficacia dos anlago- 
nistas do TNF-cx na resolu^ao das lesoes quando empregado 
na forma disseminada da doen<ja, em especial o adalimumabe 
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subcut&neo com dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg a 
cada 2 semanas; a resposla terap£utica ja se fez notar com 2 
a 3 semanas. 

■ Evolu^ao e prognostic 

Mais da metade dos casos evolui assintomaticamente, 
com regressao esponlanea em ate 2 anos, podendo apresenlar 
recorr^ncia. Os casos generalizados t£m evolu<;ao mais lenta 
(3 a 4 anos). A simples biopsia pode provocar regressao das 
lesoes, o que, alias, e caracterfstico. 

► Granuloma anular elastolitico 
(granuloma actinico de O'Brien) 

• Conceito 

fitima entidade inffequente e de patog£nese desconheada. 
Tem-se postulado que a radia<;ao ultraviolete, o calor e outros 
fatores desconhea dos podem tornar as fibras elasticas ant'ig^- 
nicas, acelerando uma reasfao imune celular. 

■ Clfnica 

£ doen«;a incomum que ocorre nas areas fotoexpostas, 
sobretudo na face de adultos com pele clara, predominando 
no sexo feminino na 3 a e 4 a decadas de vida. O infcio e insi- 
dioso, em forma de papula eventualmente eritematosa, isolada 
ou agrupada com outras, confluindo e formando placa, para, 
por fim, ganharem uma disposi<jao anular, por vezes incom¬ 
plete ou formando arranjos policfclicos. O centro da lesao 
tende a ser atrbfico e hipopigmentado (Figura 28.7). Ocorre 
involu«;ao espontenea ap6s meses. 

■ Histopatologia 

A histopatologia da borda revela, fimdamentalmente, um 
infiltrado dermico granulomatoso sem pali^ada, constitafdo 
por histiocitos, linfoci tos e celulas gigantes multinucleadas 
que fegocitam material elastotico (elastofagocitose); nao ha 
depbsitos de mucina. No centro da lesao, com pele de aspecto 
normal ou atrofico, praticamente nao se observa material 
elastbtico, ao contrario da periferia. O ideal e fazer a biopsia, 



Figura 2B.7 Granuloma anular elastolitico. 
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pegando centro eborda. Alguns autores o consideram um gra¬ 
nuloma anular em pele degenerada pelo sol e que o material 
elastotico dentro dos gigantoci'tos nao tern espec'ificidade. 

• Diagnostic 

£ feito pelo aspecto clfnico e confirmado pela histopatolo- 
gia. O diagn6stico diferencial deve ser feito com granuloma 
anular, liquen piano anular, sifilis e sarcoidose. 

■ Tratamento 

Consiste em evitar exposi^ao solar e uso de fotoproteloies. 
Alem da acitretina na dose de 25 mg/dia e da isotrebnoina, varios 
outios trateimentos t£m sido utilizados, com resulteidos variados. 
Desteicam-se aqui os seguintes: cloroquina, hidroxicloioquina, 
esteroides tbpicos, intralesional e sistemico, PUVA-terapia, ciclos- 
porina, crioterapia, metotre»lo, exerese das lesoes solitarias e 
dapsona 50 mg/dia. A terapia oral com dapsona tern sido relatada 
como basteinte efetiva. Seu mecanismo de a^ao pxuvavelmente 
inibe a respostei inflamatbria, como igualmente e sugerido no gra¬ 
nuloma anular. £ possivel observar que a combinatjao de meto- 
dos otimiza a respostei terap£uti'ca, ainda que em alguns casos a 
terapia sist£mica se fa^a necessaria. 

► Necrobiose lipoidica 

• Conceito 

Doentja crbnica com lesoes cutaneas exclusivas, de morfo- 
logia mui'to peculiar, associada a elevada frequ£ncia ao dia¬ 
betes e, possivelmente, ocasionada por vasculite por imuno- 
complexos. 

• Epidemiologia 

Doen^a relativamente rara no caucasiano e rarfss'ima no 
negro e oriented Surge quase sempre entre 30 e 40 anos de 
idade, mai's comumente no sexo fem'inino (3:1). 

■ Etiopatogenia 

£ de causa desconhecida; e possivel que o elemento basico 
seja uma microangiopatia, talvez por imunocomplexos; ha 
IgM e C 3 na parede de pequenos vasos e fibrinog£nio na 
area de necrobiose. Tambem se acredita na possibihdade de 
o aumento na agrega^ao plaquetaria atuar como desencade- 
ante das altera<joes vasculares. Cerca de 65% dos casos estao 
relacionados com o diabetes, sobretudo o tipo 1; pode prece¬ 
des suceder ou aparecer concomitantemente ao diabetes. Ha 
estudos que referem que os casos de nao diabetes apresentam 
teste de tolerancia oral a glicose alterado. Um fato perturba- 
dor e que nao ha melhora da lesao dermatolbgica quando se 
alcanna o controle glic^mico do diabetes. Ha relatos de que os 
pacientes diabeticos com necrobiose lipoidica (NL) t£m maior 
chance de desenvolverem complicates pelo prbprio diabetes. 
Embora mui'to comumente os pacientes com NL apresentem 
diabetes, apenas 0,3% dos pacientes com diabetes tern NL. 

■ Clinica 

As lesoes dermatolbgicas situam-se, em 90% dos casos, 
nos dois ter^os inferiores das pernas (face anterior); rara- 
mente ocorrem no tronco, nos membros superiores, na face 


e no couro cabeludo; em geral, ha bilateralidade. Elas sao, ini- 
cialmente, papulas eritematosas de cresdmento lento e cen- 
trifugo, que se tornam placas (uma ou poucas), tendendo a 
confl uir. Apresentam bordas eritematoviolaceas discretamente 
elevadas e o centro deprimido e, as vezes, mesmo com atro- 
fia, por meio da qual se podem perceber telangiectasias. A 
cor da lesao e quase sempre violacea, com discreta tend^na'a 
ao amarelo-cera na parte central (Figuras 28.8 a 28.10). Pode 
ocorrer ulceratjao espontanea ou traumatica, com cicatriza^ao 
muito lenta. Algumas placas podem alcan<;ar grandes dimen- 
soes e, caracteristicamente, apresentam hipoidrose, hipoeste- 
sia ou anestesia e alopecia. O chamado granuloma disciforme 
de Miescher nada mai's e do que a prbpria NL em pacientes nao 
diabeticos. As lesoes, na maioria das vezes, sao assintomaticas. 
O surgimento de carcinoma espinocelular e relatado como 
comp]ica<;ao rara. 



Figura 28.B Necrobiose lipoidica - localiza^ao caracterfstica. 



Figura 28.9 Necrobiose lipoidica com as nitidas telangiectasias no centro 
da lesao e sua tonalidade amarelada caracterfstica. 
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Figura 2B.10 Necrob ose lipoidica. 


• Histopatologia 

O quadro histopatolbgico, com ou sem diabetes, e prati- 
camente o mesmo do granuloma anular, porem com a loca- 
liza^ao do infiltrado granulomatoso sendo mais profunda e 
horizontal izada; ha pequenas diferen^as quantitativas. Assim, 
nessa doen^a ha mais deposi'to de lipfdio extracelular e menos 
de mucin a do que no granuloma anular; as diferen^as histopa- 
tologicas entre as formas diabeticas e nao diabeticas leimbem 
sao apenas quantitet'ivas, sendo o espessamento das paredes 
dos capilares mais pronunciado nos casos com diabetes. Ha 
altemancias de colageno necrobiotico com infiltrado de celu- 
las inflamatorias (histiocitos, linf 6ci tos e celulas gigantes mul- 
tinucleadas). A epiderme encontra-se normal ou levemente 
atrofica. 

• Diagnostico 

£ feito pelo aspecto morf olbgico muito peculiar e pela loca- 
liza<fao, sendo complementado pelo exame histopatolbgico. O 
diagnostico diferencial e feito com granuloma anular, sarcoi- 
dose, xantogranuloma necrobibtico, dermopatia diabetica e 
dermatite por estase, paniculites, hanseniase, sifilis, esclero- 
dermia, liquen escleroso, entre outras. Deve-se fazer investi- 
ga<^ao para diabetes. 

• Tr at amen to 

Esin reduzido, na pratica, a corticoterapia intralesional ou 
sob oclusao nas bordas das lesoes. Um curso curto de corti- 
coide sist£mico pode melhorar a fase inflamatoria da NL, 
mas e preciso estar atento as altera^oes glic£micas. Nas lesoes 
nao ulceradas pode-se fazer uso, tambem, de tacrolimo 0,1%. 
Ha series de casos em que o uso de antiagregantes plaqueta- 
rios, acido acetilsalidlico 80 mg e dipiridamol 75 mg, ambos 
3 vezes/dia, teve boa resposta. Outras substancias lambem sao 
citadas no tratamento como estanozolol, nicotinami da, ciclos- 
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porina, hidroxicloroquina, talidomida e etamecepte. Outra 
op<fao terap^utica e a PUVA-terapia tbpica. Nas lesoes ulce¬ 
radas podem-se utilizar curativos a base de colageno bovino 
ou perbxido de benzofla. Cirurgia e referida, mas pode haver 
reincidenci’a da lesao na cicatriz. Foi descrito que o transplante 
de pancreas promove melhora das lesoes de NL em poucas 
semanas, na maioria das vezes. 

• Evolu^ao e prognostic 

Curso crbnico, raros casos t^m regressao espontanea. 

► Nodulo reumatoide 

Os nbdulos reumatoides sao firmes, subcutaneos, de varios 
tamanhos, localizados, em geral, em disposi^ao per iarticular, 
prinapalmente nas areas propensas a traumas repetidos, 
como cotovelos. A histopatologia e praticamente id^ntica a do 
granuloma anular, apenas com localiza^ao hipodermica e/ou 
da derme profunda e de maior dimensao. Na artrite reuma¬ 
toide, 20% dos pacientes apresentam os nodulos, ocorrendo 
sobretudo no adulto, enquanto, na febre reumatica, predomi¬ 
nant na crian^a. 

► Dermatite granulomatosa 
intersticial e dermatite 
granulomatosa e 
neutrofilica em pali^ada 

• Conceito 

Os pacientes com artrite reumatoide e outras doen<fas 
autoimunes podem apresentar dois padroes de dermatite gra¬ 
nulomatosa: a dermatite granulomatosa intersticial (DGI) com 
artrite e a dermatite granulomatosa e neutrofilica em paligada 
(DGNP). 

■ Etiopatogenia 

A patog£nese das duas e semelhante. Acredita-se que a 
doen<;a sist^mica de base leve ao deposito de imunocomplexos 
nos vasos sanguineos e a degenera^ao local do colageno. Por 
lim, ocorre uma rea^ao imune com infiltrado linfo-histiocita- 
rio em pali^ada. 

■ Clfnica 

A DGI com artrite (tambem chamada de DGI com placas e 
artrite) apresento placas anulares ou cordoes lineares (o patog- 
nomonico <£ sinal da corda’), acometendo tronco, face interna 
das coxas e bravos e nadegas. Ocorre mais em mulheres com 
artrite reumatoide, sendo frequente a associa<;ao com tireoi- 
dite autoimune. 

A DGNP (tambem chamada de pdpulas reumatoides ou 
granuloma de Churg-Strauss) apresenta papulas eritematosas 
ou cor da pele nas superficies extensoras, de forma simetrica. 
Pode cursar com umbilica^ao central e perfura^ao. Ocorre nos 
pacientes com artrite reumatoide, lupus sist£mico ou vasculite 
sist£mica (granulomatose de Wegener). 
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• Histopatologia 

Ambas apresentam degenera<;ao do colageno envolto por 
histibcitos em pali^ada e infiltrado deneutrofilos, acometendo 
sobretudo a derme reticular. Porem, na DIG essa degenera^ao 
e menor e nao ha vasculite. Ja na DGNP observa-se vasculite 
mesmo quando ainda no quadro inicial ocorra apenas infil- 
trado interstidal sem a forma^ao dos granulomas. 

■ Diagnostic 

Clinico e histopatologico. O diferenci'al deve ser realizado 
com granuloma anular, necrobiose lipoidica, nbdulo reuma- 
toide, rea^ao granulomatosa intersticial a fSrmaco. 

■ Tratamento 

Geralmente, com o tratamento da doen<;a de base as lesoes 
tendem a desaparecer. Involu^ao espont&nea pode ocorrer 
em meses ou requerer corticoide topico de alia potSncia ou 
mesmo sist£mico; tambem ha casos que melhoraram ap6s o 
uso de hidroxicloroquina e dapsona, porem, pode nao respon¬ 
der a terapeutica. 

► Rea^ao granulomatosa 
intersticial a farmaco 

• Conceito e clinica 

A reagao granulomatosa intersticial a farmaco e um padrao 
incomum de rea^ao inflamalbria da pele, caracterizado por pla- 
cas eritemaloviolaceas, anulares, que ocorrem sobre as superfi¬ 
cies intemas das pemas e coxas e em zonas intertriginosas. 

■ Etiopatogenia 

As lesoes geralmente sao causadas pela ingestao prolon- 
gada de medicamentos, embora o tempo de aparecimento 
varie de 4 semanas a 25 anos (media de 5 anos) apos o inicio 
de uso dos mesmos. 

Os medicamentos implicados na etiologia sao particular- 
mente os bloqueadores dos canais de cdlcio, inibidores da 
enzima conversora de angiotens'ina, agentes hipolipemiantes, 
anti-histamlnicos, diureticos, antic on vulsivantes, ganciclovir, 
antidepressivos, anti-inflamatorios nao esteroidais e ervas 
medicinais. Tambem existem relatos dos anti-TNF-a como 
causa. 

■ Histopatologia 

Na histopatologia observam-se infiltrado intersticial lin- 
focitario atipico, dermati'te de interface vacuolar, eosinbfilos, 
quantidade variavel de deposi^ao de mucina e aus^ncia carac- 
teristica de neutrofilos, de necrobiose do col&geno e de vascu¬ 
lite. O diagnbstico se faz com a histbria clfnica e a confi rma<;ao 
se da pela histopatologia. 

■ Diagnostic dif erencial 

O diagnosti'co diferencial e feito com a DGI com artrite, 
granuloma anular intersticial, DGNP e erup^oes induzidas 
pelo metotrexato. 


• Tratamento 

A condi^ao e tratada mediante a identificajfao e desconti- 
nua<^ao do farmaco causador com tend^ncia a melhoria entre 
1 e 40 semanas (media de 8 semanas) apos o desuso. 

► Granuloma de corpo estranho 

• Conceito e clinica 

Sao lesoes papulares, nodulares ou placas infiltradas erite- 
mato-acaslanhadas que podem ocorrer em qualquer locali- 
za<;ao, em virtude da presen^a de material estranho ao orga- 
nismo. 

• Etiopatogenia 

Podem originar-se em dreas traumatiaadas com ou sem 
ulcera<;ao, nas quais penetra a substincia estranha, em geral 
sob a forma de gr&nulos, ou pode ser inalada causando nao 
somente lesoes granulomatosas e fibrose pulmonar, mas tetm- 
bem outras lesoes sistSmicas. Depois de uma f ase inilamatoria, 
aparece a lesao granulomatosa tbrpida, que permanece na drea 
comprometida, podendo, entretanto, ter lesoes satelites meno- 
res. Entre os agentes etiolbgicos, destacam-se: silica, berilio, 
talco, vaselina, cera, pigmento de tatuagens (Figura 28.11), 
asfalto decorrente de acidentes, fios de sutura, oleos de silicone 
e outros. De outra feita, a substUnci'a estranha e decorrente de 
lipidios e queratina (ruptura de cistos); estei e a rea<;ao granu¬ 
lomatosa tipo corpo estranho mais frequente que ocorre no 
nosso organismo - Capitulo 54, item Cisto epidermoide (cisto 
infundibular ; epidermico e de inclusdo). 

fi digno de note o aumenlo do numero de pacientes com 
rea^oes a produtos injetaveis que visam ao embelezamento, em 
especial silicone (Figuras 28.12 e 28.13). fi importante ressaltar 
que, nesses casos, o produlo pode migrar e a rea^ao, ocorrer 
proximo ou, mesmo, a distanda do local da inje^ao. Ocorre com 
frequena'a nos membros inferiores pela aplica^ao de substen- 
das que visam engrossar corns /panturrilhas ou aumenter glu- 
teos, lembrando quadro infecdoso de celulite. lem-se obser- 
vado um numero crescente dessas rea^oes em bravos de jovens 
do sexo masculino, que visavam ao aumento de volume. 

• Histologia 

Na histopatologia observam-se granuloma com celulas 
epitelioides, bnfodtos e celulas gigantes de corpo estranho 



Figura 28.11 Rea$ao granulomatosa tipo sarcoidica ao pigmento verme- 
Iho (mercurio). 
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envolvendo o corpo estranho. Este pode ser identificado com 
colora^oes de H-E, porem pode ser necessario o uso de outras 
colora^oes (Figuras 28.14 e 6.1). 



Figura 28.12 Rea^ao granulomatosa tipo corpo estranho a inje$oes de 
silicone que migrou das nadegas para as coxas. 



Figura 28.13 Rea^ao granulomatosa tipo corpo estranho a inje$oes de 
silicone - nadegas. 



Figura 28.14 Granuloma de corpo estranho. Setos pretas =celulas gigantes 
multinucleadas do tipo corpo estranho; seta branca = material no citoplas- 
ma destas celulas; neste casotrata-se de cisto infundibular com ruptura de 
sua capsula. (Cortesia da Dra. Aira Novello Vilar.) 


• Tratamento 

A terapSutica de elei^ao e a remo<;ao cirurgica. Na impos- 
sibilidade desta, deve-se utili'zar, dependendo da gravidade, 
anti-inflamatdrio, corticoterapia sist^mica, alopurinol e ate 
mesmo antibioticos (ver defini^ao de granuloma no Capitulo 6 
e o item Tatuagem no Capitulo 12). 
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Dermatoses Atroficas 
e Escleroticas 


Larissa Hanauer> Monica M . Azulay e David R. Azulay 


Ao longo deste livro, as condii^oes atroficas e escleroticas 
sao abordadas em diferentes capitulos, dependendo de sua 
etiologia (genodermatoses, autoimunes e outros). Neste capi- 
tulo, sao estudadas aquelas que nao puderam ser adequada- 
mente enquadradas em outros grupos. 

► Anetodermias 

As anetodermias, tambem denominadas atrofias maculo- 
sas , caracterizam-se por lesoes atroficas, em geral, ovais ou 
arredondadas, decorrentes da destrui^ao do tecido elastico 
dermico (Figura 29.1). Podem ser classificadas em tres grupos: 
hereditarias, primarias e secundarias. 

A atrofia maculosa hereditaria (Zamith e Cardoso) carac- 
teriza-se por apresentar manchas apergaminhadas de tonali- 
dade madreperola, com localiza^ao preferencial no tronco e 
nos ineinbros superiores. 

As anetodermias primarias ou idiopdticas caracterizam-se 
por lesoes atroficas, hipocromicas, cuja pele se torna, em geral, 
apergaminhada e elevada (herniforme), o que possibilita a 
penetra^ao de um dedo, tal como o que se observa em uma 
verdadeira hernia. Nao apresentam fenomenos gerais e vao 
surgindo, gradualmente, em semanas ou meses. Localizam-se 
no tronco e nos membros superiores. Ocorrem mais comu- 
mente em mulheres jovens. Estao associadas a doen^as autoi¬ 
munes como sindrome do anticorpo antifosfolipidio, lupus 
eritematoso, sindrome de Sjogren, tlreoidite de Hashimoto e 
doen<;a de Graves, entre outras. Classicamente, ha tres formas 
clinicas; esta divisao tern apenas valor historico, pois, na pra- 
tica, niuitas vezes ocorre superposi^ao: 

■ anetodermia de Schweninger-Buzzi: caracterizada por 
ausencia total de eritema previo 

■ anetodermia de Jadassohn: caracterizada por eritema 
previo 

■ anetodermia de Pellizzari: caracterizada por lesoes urticari- 
fbrmes previas, acompanhadas de prurido. 

As anetodermias secundarias ocorrem em pacientes com 
processos inflainatorios cutaneos anteriores como lupus, sifi- 
lis, hanseniase, tuberculose, varicela, borreliose, uso de peni- 
cilamina, pilomatricoma, mastocitose, linfomas de celulas B e 


outros. As lesoes de anetodermia nao ocorrem necessariamente 
no mesmo local das manifestates cutaneas da doen^a asso- 
ciada. O diagnostico e essencialmente clinico e pode ser confir- 
mado pelo exame histopatologico. E necessario o uso de colo- 
ra^oes especiais para identificar a destrui^ao das fibras elasticas 
(orceina, Verhoeff-van Gieson); a biopsia deve abranger a pele 
sadia contigua, pois assim promove um padrao de compara- 
<;ao da quantidade e do aspecto morfologico das fibras elasticas 
entre ambas. Estas habitualmente se encontram fragmentadas, 
com encurtamento e ocasionalmente completamente ausentes. 

► Atrofodermia de Pasini e Pierini 

Afec^ao assintomatica, caracterizada por placas ovais ou 
arredondadas; pode haver uma unica placa ou varias, situadas 
ein geral no tronco, medindo alguns centimetros de diametro, 



Figura 29,1 Anetodermias pos-inflamatorias. 
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caracterizadas por inicio discretamente eritematoso, porem 
com intensa atrofia dermica. Nessa fase, as lesoes sao bem 
delimitadas, deprimidas e hiperpigmentadas, podendo ser 
confiuentes ou manterem-se isoladas (Figura 29.2). Em alguiis 
casos, a atrofia vai a hipoderme e, ate mesmo, ao musculo. 
Distingue-se da esclerodermia em placa pela ausencia de 
esclerose e pela normalidade da cronaxia, em sensoria, o que 
sugere a preserva^ao do sistema nervoso autonomo, que pese a 
opiniao de alguns autores que a consideram variante de escle¬ 
rodermia. £ classificada como uma variante de esclerodermia 
localizada (inorfeia) (Capitulo 62, item Esclerodermia). 



Figura 29,2 Atrofodermia de Pasini e PierinL (Coitesia do Dr. Luiz Eduardo 
Galvao.) 


► Liquen escleroso 
(liquen escleroatrofico) 

Caracteriza-se por pequenas papulas hipoacromicas, ein 
geral brilhantes, nacaradas, as vezes com espiculas corneas 
(o que confere aspereza as lesoes), confiuentes, discretamente 
endurecidas, inas com evolu^ao, em geral, para a atrofia. 
Como tal fato nem seinpre ocorre, alguns autores preferem 
denomina-lo liquen escleroso. Ocasionalmente, ha uma dis- 
creta descaina^ao, e, em muitos casos, sobretudo quando loca- 
lizado na genitalia, ocorre prurido intenso. 

Trata-se de uma doen^a cuja etiologia nao foi estabele- 
cida, porem parece ser multifatorial. Os estudos mais recentes 
apontam para o envolvimento de fatores geneticos (descrita 
associa^ao com HLA B40, B44 e AW31), autoimunes e altera- 
<;6es do metabolismo androgenico periferico. 

Edez vezes mais comuin em mulheres, e sua localiza^ao pre- 
ferencial e a genitalia externa e a regiao anal (Figura 29.3). No 
homem, a localiza^ao mais frequente e a glande (Figura 29.4). 
Especialmente na genitalia feminina pode haver intenso pru¬ 
rido, atrofia e atresia vulvar; apos muitos anos, raramente evo- 
lui para carcinoma espinocelular. 

Para a maioria dos autores, a craurose vulvar e a balanite 
xerotica obliterate nada mais sao do que o liquen escleroa¬ 
trofico nas respectivas regioes, porem de apresenta^ao inais 
intensa, inclusive com estenose de uretra e atresia orificial 
(Figura 56.16), Outras localiza<;6es frequentes sao pesco^o, 
regioes claviculares, interescapular, peitoral e periumbilical. 

A forma extragenital da doen^a ocorre em 15 a 20% dos 
pacientes acoinetidos, sendo exclusivamente extragenital em 



Figura 29.3 Liquen escleroso genital. 



Figura 29.4 Liquen escleroso genital. 


2,5% dos casos. £ mais usual na idade adulta, porem nao e tao 
rara na infancia, e pode desaparecer na puberdade. Tern sido 
registrados alguns casos, em crian^as, simulando vitiligo vulvar 
e anal. Lesoes de mucosa oral sao raras. Pacientes com lesoes 
mucosas devem ser examinados periodicamente, para que seja 
detectada qualquer transforma^ao neoplasica. Existe associ‘a<;ao 
a esclerodermia, Lesoes bolhosas sao raras, ocorrendo princi- 
palmente ein pacientes que tenham acometimento extragenital. 
As bolhas surgem sobre as placas, sao subepidermicas e, geral- 
mente, de conteudo hemorragico (Figura 29.5). 

Nao e infrequente a associa^ao a algumas formas de escle¬ 
rodermia, o que torna possivel que alguns autores considera- 
remmo uma forma de esclerodermia localizada (Capitulo 62, 
item Esclerodermia). 

A histopatologia e tipica, patognomonica , e caracteriza-se 
por hiperceratose com espiculas corneas, atrofia da camada 
de Malpighi e vacuoliza^ao da camada basal. Na derme papi- 
lar ocorre homogeneiza<;ao das fibras colagenas com edema 
pronunciado e, logo abaixo deste um infiltrado em faixa, 
mononuclear, com predominancia de linfocitos. A derma- 
toscopia auxilia atraves da visualiza^ao de placa esbranqui- 
(^ada coin estruturas comedao-similes que correspondem aos 
aspectos de atrofia epiderniica, fibrose da derme superior e a 
ceratose folicular. 

Nas lesoes extragenitais localizadas, o tratamento se faz 
com corticoide topico quando ha prurido ou prejuizo este- 
tico, visto que nao ha risco aumentado de maligniza^ao dessas 
lesoes. Na forma extragenital extensa, retinoides sistemicos 
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Figura 29.5 Lfquen escleroso extragenital. Observe o aspecto ceratosico 
da lesao, 

e fototerapia podem ser empregndos. Certos casos de locali- 
zatjao vulvar na inf&ncia sao muito semelhantes ao vitiligo e 
podem involuir espontaneamente. 

No adulto, as lesoes de genitalia apresentam boa resposta 
ao clobelasol a 0,05%, 2 vezes/dia, sendo considerado trata- 
mento de 1- linha. A British Association of Dermatologists 
recomenda o uso por 3 meses: diario no m£s, em dias 
intercalados no 2 Q e 2 vezes/semana no 3 C , sendo utilizado 
posteriormente para alfvio dos sintomas apenas se necessario. 
Testosterona a2% como creme, 2 vezes/dia, constitui outra 
op 9 ao, porem menos efetiva do que corticoide ultrapotente e 
com risco de viriliza^ao quando utilfzada por perfodo prolon- 
gado. Recentemente, imunomoduladores tdpicos, como tacro- 
limo, t£m sido usados com bons resultados. 

► Acrodermatite cronica 
atrofiante doen^a de 
Pick-Herxheimer) 

Caracteriza-se pelos seguintes aspectos: (1) localiza<j:ao 
- face extensora das extremidades, sobretudo ao nfvel das 
articulates; (2) fase inicial inflamatdria - lesoes eritematoin- 
filtradas, as vezes at£ mesmo nodulares; (3) fase atr6fica Anal - 
derme e hipoderme sao destruidas, de modo que a epiderme, 
tambem atrdfica, deixa ver o desenho dos vasos, de aspecto 
poiquilodermico. Ha, ainda, atrofia dos folfculos pilosseba- 
ceos. Ocasionalmente, encontram-se nddulos justarticulares e 
ulceras de dificil cicatriza<j:ao. £ doen<^a rara no Brasil e rela- 
tivamente ffequente na Europa Central. Atinge com mais fre- 
qu^ncia mulheres na 5- decada de vida. 

O agente etiol6gico e um espiroqueta do genero Borrelia , em 
especial da especie afzeliU inoculada pela picada de carrapato. A 
penicilina, na fase inicial da doen<ja, e eficaz. Nos EUA predo- 
mina a especie burgdorferi , que e o agente etiol6gico da doenfa 
de Lyme ; dependendo do ponto de vista, este processo pode ser 
entendido como entidade aut6noma ou como o estagio final da 
doen<;a de Lyme j a que tambem e possivel encontrar este tipo de 
apresenla^ao nela (Capftulo 47, item Doen$a de Lyme). 


► Poiquilodermia 

Representa mais uma expressao cutinea do que uma enti¬ 
dade nosoldgica. £ caracterizada por grandes areas reticulares 
com associa<;ao de discromia (hipo e/ou hipercromia), atro¬ 
fia e telangiectasias; menos ffequentemente eslao presentes 
pequenas papulas e discretas petequias. Embora possa haver 
certos casos “idiopaticos* que permane^am indefinidamente 
como tais, o que na realidade se observa e que essa expres¬ 
sao cut&nea faz parte de inumeras doen<jas (genodermatoses, 
doen<;as autoimunes [lupus, dermatomiosite e esclerose sist^- 
mica], radiodermite, linfomas, doentfas melabdlicas [amiloi- 
dose e porfiria], exposi<j:ao solar cr6nica, assim como inffa- 
vermelho [eritema ab igne], doen<;a enxerto versus hospedeiro 
- Figura 29.6) ou consequ£ncia de uso exagerado de corticoide 
tdpico (Figura 83.2) e hidroxiureia, entre outras. 



Figura 29.6 Poiquilodermia - paciente com porfiria. 


► Estrias atroficas 

• Conceito 

As estrias caracterizam-se clinicamente pela morfologia 
em geral linear, aspecto atrofico e superfi a'e por vezes discre- 
tamente enrugada, com pequenas rugas transversais ao seu 
maior eixo que desaparecem a tra^ao. Inicialmente sao erite- 
matosas, ou mesmo violaceas. Nessa fase, podem ser discre- 
tamente elevadas em fiuKjao do edema gerado pelo processo 
inflamatdrio, o que justificaria uma esporadica queixa de pru- 
rido. Ap6s meses, adquirem uma tonalidade branco-nacarada, 
tendendo a desaparecer ap6s alguns anos. 

• Epidemiologia 

A ffequencia extremamente elevada, sobretudo no sexo fe- 
mimno, da margem ao questionamento se, de fato, devem ser 
consideradas como anormais; no entanto, problemas de ordem 
estetica e/ou psicoldgica muitas vezes resullantes justificam a 
busca de tratamentos mais eficazes. Caracteristicamente, sur- 
gem a partir da adolesc^naa ou durante a gravidez. Nao ocor- 
rem em cond^oes normais em pessoas ac'ima de 45 anos, nem 
sao esperadas em pre-puberes. Sua maior preval£nda ocorre 
na faixa etaria dos 14 aos 20 anos (55 a 70% das mulheres e 
15 a 20% dos homens), ou seja, sao cerca de 4 a 6 vezes mais 
ffequentes no sexo feminino do que no masculino, no qual 
tambem sao mais discretas. 
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■ Etiopatogenia 

Embora haja concordance quanto aos fatores desencade- 
antes das estrias, fica difial avabd-los experimentalmente em 
fiin<;ao da impossibilidade de reproduzir lesoes id£nticas em 
animais, bem como de quantifica-los isoladamente. £, por- 
temto, urn conjunto de fatores que leva os pacientes que apre- 
sentam predisposi^ao individual e/ou genetica a manifesta-las. 

As principals doen<jas, ou estados fisiolbgicos, associadas a 
uma maior incid£ncia de estria sao descritas adiante. 

Os fatores desencadeantes podem ser classificados em tr£s 
grupos: fatores mec&nicos, fatores bioquimicos e predisposi- 
$ao genetica. 

■ Ctinica 

Na mulher, as localiza^oes mais frequentes sao nadegas, 
abdome e mamas, enquanto, nos homens, predominant no 
dorso, na regiao lombossacra e na parte externa das coxas. 
Existe, no entanto, uma grande varia^ao na distribui^ao, bem 
como no acometimento de outras regioes, como raiz dos 
membros superiores, axilas e torax. Pode-se afirmar que as 
estrias surgem perpendicularmente ao eixo de maior tensao 
da pele e que acompanham, grosso modo , as linhas de clivagem 
da pele (linhas de Langer). Tendem a simetria e a bilaterali- 
dade. O comprimento varia de alguns mili'metros ate 30 cm, 
e a largura, de 2 a 5 mm, podendo, por6m, chegar a 3 cm e, 
excepcionalmente, a 6 cm. Nessas situates podem ulcerar 
espontaneamente ou apos acidentes. £ preciso ter atenjfao aos 
casos mais exuberantes para se reconhecer, eventualmente, a 
exist£ncia de doen<^as associadas (Figuras 29.7 a 29.11). 

A corticoterapia tbpica lambem desencadeia o surgimento 
das estrias, em geral em areas de dobras, sobretudo a inguinal. 
Nesses casos, na maioria das vezes, 6 decorrente da associa- 
$ao medicamentosa de corticoides com antimicoticos ou anti- 
bacterianos, cujo uso recorrente se faz por automedica^ao. A 
oclusao potencializa a a^ao do corticoide e favorece o apare- 



Figura 29.7 Estrias recentes por corticoide topico. 



Figura 29.B Estrias extensas recem-desenvolvidas decorrentes da hiper- 
plasia mamaria. (Cortesia do Dr. Andres Lopes.) 



Figura 29.9 Estrias extensas, com potencial de lacera^ao, em paciente com 
sindrome de Cushing iatrogenica. 



Figura 29.10 Estrias antigas com arranjo peculiar. 


cimento de estrias locais, mas, dependendo da extensao tra- 
tada, pode gerar o aparecimento delas a distincia. Tais pacien¬ 
tes, muilfts vezes, tim idade ou localiza^ao fora dos padroes 
habituais. Os corticoides fluorados, especialmente aqueles de 
maior pot£ncia, sao os principals responsaveis. Na gravidez 
pode ocorrer em ate 90% das vezes, principalmente no 3 C tri- 
mestre, fato predominantemente relacionado com a distensao 
mecanica. £ mais prevalente em multiparas do que em pri- 
mfparas. As localiza^oes preferenciais sao abdome, mamas e 
quadris. 

Aspecto insolito e que algumas doen<jas, como a relacio- 
nada com o ultimo trimestre, t£m apresenta<;ao inicial, com 
elevada foequ£ncia, exatamente sobre as estrias (p. ex., papulas 
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Figura 29.11 Estrias antigas. {Cortesia do Dr. Fa biano Leal,). 


e placas urticariformes e pruriginosas da gesta<fao; hepatite 
cr6nica ativa - estrias em 25% -, com ou sem ascite; prurigo 
gravfdico e vasculite urticarifbrme). 

Outras doeiKjas associadas as estrias sao: hepatopatias cr6- 
nicas, em especial nas regioes peitoral e deltoidiana, bem como 
sobre coxas e nddegas; pseud oxantoma eldstico; sindrome de 
Marfan; sindrome de Buschke-Ollendorf (pdpulas ou nodu- 
los que sao, histologicamente, nevos conjuntivos associados a 
osteopoiquilose, transmissao autoss6mico-dominante). Pode 
ocorrer hiperpigmenta«;ao das estrias em pacientes tratados 
com bleomicina. Antigamente, na era pre-antibiotica ou qui- 
mioterapica, em fun<;ao da cronicidade das doen<;as infeccio- 
sas, em especial a tuberculose, era bem conhecida a associa^ao 
de inf echoes a estrias. 

■ Histopatologia 

No inicio ocorre processo inflamatorio que pode ser 
intenso, mononuclear e predominantemente perivascular. A 
derme pode apresentar-se edematosa. Recentemente, veri- 
ficou-se que as altera^oes iniciais estendem-se por ate 3 cm 
alem da borda da estria, ocorrendo elastolise e desgranula^ao 
de mastocitos, seguindo-se afluxo de macrofagos em torno 
das fibras elasticas fragmentedas. Nas fases mais tardias, a epi- 
derme encontra-se atrbfica e aplanada, e, na derme, as fibras 
eMsticas estao bastante alteradas, e as coldgenas dispoem-se 
em feixes paralelos a superficie na dire^ao da presumida fortja 
de distensao. A patologia e semelhante a de uma cicatriz. 

A microscopia eletr6nica revela que, nas fases teirdias, 
ocorre uma neoforma^ao fibrilar de fibras colagenas, sobre- 
tudo de fibras elasticas, o que, certamente, explica o desapare- 
cimento das estrias com o passar dos anos. 

■ Diagnostic e diagnostico diferencial 

O diagnostico clinico e, em geral, facil e suficiente, dis- 
pensando exames complementares. O prina'pal diagnostico 
diferencial se faz com a rarfssima entidade denominada elas - 
tose focal linear , que se caracteriza por lesoes lineares palpd- 
veis de cor amarelada, em geral localizadas nas regioes dorsal 
e/ou lombar de pacientes de pele clara com mais de 60 anos. 
Anetodermias podem, em poucos casos, ser consideradas no 
diagnbstico diferencial. 


• Tratamento 

No tratamento das estrias, deve-se considerar a abordagem 
terap^utica para estrias eritematosas recentes, bem como para 
as estrias albas tardias. Por vezes, elas se encontram em fases 
diversas de evolu^ao, necessitando de terapeuticas combina- 
das. Tretinofna topica, flash-lamp pulsed dye laser e peelings 
qufmicos sao mais indicados na repara<;ao das estrias recentes, 
e a divulsao transdermica e a microdermoabrasao, nas tardias. 

Tretinofna topica 

Em concentra<;ao de 0,05 a 0,1% em creme, promove 
melhoria das estrias recentes, provavelmente pelo seu efeito 
sobre a dimfnui^ao da atividade da colagenase e aumento da 
produ^ao de mucopolissacaridios. A medica<;ao e aplicada 1 
a 2 vezes/dia, e os pacientes sao estimulados a aumentar sua 
quantidade ate o desenvolvimento de um leve eritema e desca- 
ma^ao. Deve-se ressaltar que sua utiliza^ao durante a gravidez 
esM contraindicada, ainda que os riscos de teratogenia nao 
tenham sido bem estabeleados. 

Acido tricloroacetico 

Alguns autores referem sucesso com a utiliaa^ao de baixas 
concentrates de dcido tricloroacetico 15 a 20%, por meio da 
realiza<;ao de quimioesfblia^oes repetidas ao nivel da derme 
papilar. Os peelings sao realizados com intervalos mensais; 
uma melhora significativa relacionada com a textura, firmeza 
e cor pode ser alcan^ada. 

Flash-lamp pulsed dye laser 

A utiliza<jao de flash-lamp pulsed dye laser para estrias 
eritematosas promove melhoria na textura e no eritema das 
estrias. Esse e um laser vascular que emite uma pequena, mas 
poderosa, luz puls&til, seletivamente absorvida por pigmentos 
hematicos e, tambem, por proteinas do colageno das estrias e 
das cicatrizes. Especificamente, as estrias eritematosas tfim um 
componente vascular que possibilita uma razodvel resposta ao 
tratamento com este laser . A luz amarelada emitida estimula a 
produ^ao do colageno e a restaura^ao da Colorado normal da 
pele. As estrias tendem a clarear o mais proximo possivel ao 
tom da pele normal ao redor, e o seu desaparedmento, quando 
ocorre, leva cerca de 6 meses. O tratamento e realizado a cada 
8 semanas, sendo necessarias, em media, 3 a 4 sessoes. O des- 
conforto com o tratamento e mfnimo, e a maioria dos pacien¬ 
tes apresente melhora de 30 a 70%. Como efeitos adversos sao 
citadas a hipercromia, que desaparece ap6s algumas semanas, 
a hipocromia da drea tratada, que pode levar varias semanas 
para sua resolu<;ao, e a resposta incompleta da lesao, que pode 
melhorar com tratementos adicionais. 

Acido giicolico 

Esse acido, em concentrates de ate 20%, e a vitamina C 
topica, de 5 a 15%, sao sugeridos no tratamento das estrias 
albas, com melhoria tanto na aparenci'a e na textura cutanea 
como no comprimento e na largura das estrias. 

Divulsao transdermica 

£ considerada uma 6tima tecnica no tratamento das estrias 
antigas, e seus bons resultados justificam-se a medida que a 
terap^utica baseia-se na etiopatogenia das estrias. 

A tecnica consiste, mediante anestesia local, sem epi- 
neffina, no descolamento da estria, na altura da derme, em 
movimentos de lateralidade e de vaivem causando trauma 
tissular. Esse trauma leva ao sangramento com consequente 
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desencadeamento da coagula^ao, resultando em posterior 
fbrma^ao de colageno. Observa-se, nessa t£cnica, que alguns 
fatores favorecem melhor resullado. Estrias isoladas responde- 
riam muito bem ao tratamento em detrimento de estrias em 
rede. Localiza<;6es como mama, gluteos, porjfao proximal dos 
membros inferiores, dor so e bravos teriam melhor resposta 
em compara<;ao ao abdome. Complicates sao raras, mas pas¬ 
sives de ocorrer. As principals seriam: hipercromia residual 
cicatriz hipertrbfica e infec^ao secundaria. 

Dermoabrasao superficial 

£ outra tecnica empregada no tratamento das estrias albas. 
Trata-se de um procedimento seguro cujo objeti'vo h a des- 
trui^ao da camada epid^rmlca isentando o acometimento dos 
anexos da pele, com consequente restaura<jao cutanea efetiva 
e sem sequelas. Utiliza-se um dermoabrasor com pontas de 
diamantes, em baixa rota<;ao, com movimentos de vaiv£m no 
maximo ate que se observe o inici'o de sangramento. Pode-se 
pincelar azul de metileno no trajeto das estrias e, quando hou- 
ver a remo<;ao da Colorado azulada, h atingido o ponto final 
da t&rnica. Em geral, sao necessarias de 4 a 10 sessoes, com 
intervalos de 2 a 3 semanas. Deve-se evitor exposi<;ao solar 
por, pelo menos, 1 m£s na area tratada. Estudos histologicos 
corroboram a melhoria clinica das lesoes. 

■ Evolu^ao e prognostic 

Atualmente, estao disponiveis t^cnicas efetivas e seguras no 
tratamento tanto das estrias eritematosas quanto das estrias 
albas. Ainda que os resultados por vezes nao alcancem um 
total desaparecimento das lesoes, sem duvida alguma as tera- 
p£uticas atuais em muito contribuiram para melhores resulta¬ 
dos e satisfa<;ao dos pacientes. 

► Atrofia maculosa varioliforme 

Sao pequenas lesoes atroficas, de surgimento espontaneo, 
situadas simetricamente na face, raramente precedidas por 
eritema e sem etiologia conhecida. O diagnostico diferencial 
se faz com cicatrizes de acne e com atrofbdermia vermiculada 
(Capftulo 68). 

► Ainhum/pseudoainhum 

Ainhum, teimbem chamado de dactilolysts spontanea, atinge 
adultos da ra<;a negra e caracteriza-se por faixa esclerosante 
progressi'vamente constritiva, situada na area de implanta- 
<jao dos pododactilos, com maior frequ^no'a o 5 Q pododac- 
tilo, levando finalmente, em fun^ao dos anos, a amputa^ao 
deste; ocorre paulatinamente eversao completa do dfgito. 
Geralmente ^bilateral (Figuras 29.12 e29.13). 

O pseudo ainhum corresponde a quadro clinico seme- 
Ihante, que ocorre associado a algumas ceratodermias, icfcio- 
ses, doen^as vasculares, doen^a de Raynaud, d iabetes, esclero- 
dermia, doen<;as neurolbgicas, hanseniase, cicatrizes e faixas 
constritoras cong£nitas (bandas amnidticas ). 

A cirurgia radical € o tratamento para os casos avan<ja- 
dos de ainhum, pois a amputa<;ao abrevia a dor e evita infec- 
<;ao. Em casos iniciais, deve-se tentar cirurgia com Z-plastia. 
Acitretina pode ajudar em alguns casos de pseudoai'nhum 
(ceratodermia). 



Figura 29.12 Ainhum. Observe a ausencia do 5* pododactilo esquerdo e 
a eversao do 5 fl pododactilo direito ja com a fa’ixa constritora. {Cortesia da 
Dra. Rachel Grynszpan.) 



Figura 29.13 Ainhum - localiza^ao caractenstica.TTpica eversao do dedo 
e faixa constritora. 

► Sindrome da banda amniotica 

A sindrome da banda amnidtica caracteriza-se por ade- 
soes e construes nos membros. A incid£ncia varia de 1:500 
a 15.000 nascidos vivos. Afela igualmente ambos os sexos, e a 
ocorr£ncia familial e incomum. 

A altera^ao decorre da ruptura precoce do amnio que leva 
ao extravasamenlo do liquido amniotico e a introdu^ao do feto 
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na cavidade corionica. A reabsor^ao do liquido pelo corion esti- 
mula a prolifera<jao de faixas mesodemiicas (bandas fibroticas) 
que envolvem e comprimem as estnituras feteis. Tem sido des- 
crite associa<jao a prematuridade e baixo peso ao nasdmento. 
Os riscos maternos associados a sindrome incluem amniocen- 
tese, epidermolise bolhosa, malformaifoes uterinas, prim'igesta, 
gestente com idade inferior a 25 anos e amniocentese. 

O achado tfpico da sindrome sao as faixas de constri<;ao 
distai's, acompanhadas de redu<;ao no tamanho dos membros 
(Figura 29.14). Outros achados cutaneos incluem pseudoai- 
nhum, aplasia cutenea, placas de alopecia, sindactilfa, polidac- 
tilia e cicatrizes estrelares. Frequentemente, mais de um local 
pode ser afetado. Quando as faixas sao proximais pode haver 
altera<j:6es neurologicas associadas. A ocorr£ncia de herpes 
simples neonatal no local de ulcera^ao das faixas tem sido des- 
crita. A cirurgia plastica e indicada, especialmente se houver 
comprometimento da circula<jao linfhtica e vascular. 



Figura 29.14 Bandas amnioticas no membro superior de recem-nascido. 
(Cortesia da Dra. Patricia de Azevedo.) 


► Atrofia branca de Milian 

Ver Capitulo 35. 

► Eritema multiforme 
infantil atrofiante 

Eritema multifbrme infantil atrofiante (Azulay, 1972) ou 
elastolise cutanea generahzada adquirida p6s-inflamat6ria 
(Marshall et al., 1966) trata-se de um quadro de etiologia 
desconhecida, inci’dindo mais em crian<j:as, caracterizado por 
manifestates de eritema multiforme, cujas lesoes sofrem 
involu^ao atrofica por elastblise, e a fScies e de apar£ncia senil. 
O quadro histopatologico, na f ase aguda, e o do eritema multi- 
forme, e, na fase atrofica, nota-se a inexistSncia de fibras elas- 
ticas, destruldas na fase aguda. 

► Dermopatia diabetica 

£ considerada o marcador cutaneo mais comum do diabetes, 
sobretudo quando o numero de lesoes for superior a quatro. As 
lesoes inidais sao maculas ou mesmo papulas eritemaloacas- 
tanhadas, arredondadas ou ovaladas, que curam espontanea- 
mente em 1 a 2 anos. Involuem debtmdo lesoes atroficas carac- 


teristicas, com hiperpigmenteufao acastanhada de 0,5 a 1,0 cm 
de diametro e que vao aumenlando em numero lentamenle. A 
localiza<;ao preferenc'ial e na regiao pre-tibial, bilateral, porem ja 
fbi descrilft em outras regioes. Ocorre mais frequentemenle em 
homens, na proporifao de 2:1, e, sobretudo, em padentes com 
20 a 30 anos de doen^a, com prevalSncia de 14%. 

A etiopatogenia e incerta, mas postula-se que angiopatia 
assodada a trauma fisico possa ser o principal fator desenca- 
deante. Pode ester reladonada com retinopati'a, nefropatia ou 
neuropatia diabetica. 

O diagnostico dif erenaal deve ser feito com necrobiose lipoi¬ 
dica, purpura pigmenter cr6nica, dermatite ocre e com lesoes 
pos-tiaumaticas em padentes com comprometimento vascular. 

Nao existe tratamento espea'fico e nao e influenciada pela 
terapia antidiabetica. Estas lesoes podem ocorrer em paden¬ 
tes sem diabetes. Entretanto, na presen^a de multiplas lesoes e 
recomendado investigar diabetes melito. 

► Elastolise da derme papilar 
pseudoxantoma elastico-simile 

Condi^ao rara, mais frequente em mulheres idosas. Carac- 
teriza-se por papulas amareladas, simetricas, nao fdiculares, 
assintomaticas ou levemente pruriginosas, que coalescem for- 
mando placas que lembram clinicamente o pseudoxantoma 
elastico. Ocorre prindpalmente na regiao lateral do pesco<;o 
e nas fossas supraclaviculares, mas pode tambem ser encon- 
trada nas axilas e no abdome inferior (Figura 29.15). 

Sua patog£nese e incerta. Geralmente nao ha historia pre¬ 
via de exposi^ao solar, rea^ao urticariforme ou sinai’s de infla- 
matfao. Pode representer um fen6meno intrinseco do enve- 
lhecimento cutaneo. Histopatologicamente, a epiderme esta 
poupada e ocorre elastblise parcial ou totel da derme papilar. 
As fibras elasticas da derme reticular podem estar espessadas 
em alguns casos. As fibras colagenas sao normais. 

O diagnostico diferencial e feito com papulose fibrosa do 
pesco^o, mas nesta entidade ocorre espessamento do tecido 
colageno, alem de diminui<;ao do tecido elastico. Por isso, 
alguns autores sugerem incluir estas duas doen^as sob a desig- 
na<;ao de sindrome fibroelastolitica. 






4p 




Figura 29.15 Elastolise da derme papilar pseudoxantoma elastico-simile. 
(Cortesia da Dra. FabienneA.de Faria.) 
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Queloides e Cicatrizes Hipertroficas 

Bernardo Gontijo e Gisele Viana 


► Conceito 

Queloides (QE) e cicatrizes hipertroficas (CH) sao prolifera¬ 
tes fibrosas anomalas, eritematosas, as quais se elevam sobre o 
nivel da pele e se desenvolvem apos quaisquer estimulos (lace¬ 
rates, queimaduras, traumas cirurgicos, vacinac^oes, acne, der- 
moabrasao, coloca^ao de brincos, pieirings etc.) que afetem a 
dernie profunda; ocorrencia espontanea tambem e descrita. 

► Epidemiologia e etiopatogenia 

Em paises desenvolvidos, mais de 110 milhoes de pacientes 
desenvolvem cicatrizes todos os anos. O aparecimento de QE 
e CH e associado a infect 0 e tensao na ferida, ja que a hipoxia 
levaria a maior deposit 0 de elementos da matriz extracelu- 
lar na derme. Contudo, QE predominam na parte posterior 
dos lobulos das orelhas, sujeita a taxas de infect 0 e tensao 
seinelhantes as da regiao anterior das orelhas. A topografia e 
ra<^a tambem podein influenciar no seu aparecimento - mais 
comuin em negros (provavelmente em razao de apresentarem 
melanocitos mais sensiveis ao hormonio melanotrofico), Chi¬ 
neses e japoneses que em caucasianos. Europeus que habitam 
tropicos tern maior incidencia que os de regioes tempera- 
das. Ja foram aventadas teorias sobre a influencia hormonal 
em QE, nenhuma, contudo, confirmada. Nao foi encontrada 
maior incidencia de QE e CH em crian<^as submetidas a tra- 
tamentos com hormonios anabolizantes, em estudo randomi- 
zado com mais de 60 pacientes pediatricos com queimaduras 
extensas. Mecanismos imunologicos, envolvendo a a<^ao anti- 
genica da secre<^ao sebacea e o aumento de imunoglobulinas, 
tambem poderiam influenciar o aparecimento de QE. Todo 
esse processo pode ser regulado por genes, envolvendo muta¬ 
tes focais do gene p53; ha associa^ao entre QE e algumas sin- 
dromes geneticas, como sindrome de Rubinstein-Taybi e Lowe 
(esta ultima, associada a format 0 de QE na cornea). 

- Biologia molecular dos queloides 
e das cicatrizes hipertroficas 

Apos traumatismo, a pele humana nao tern a capacidade 
de regenerato, e sim de “cicatrizato” o que conceitual- 
mente requer que se substitua a area traumatizada por um 


tecido fibroso diverso, com o objetivo de restaurar a super- 
ficie lesionada. A cicatrizac^ao se caracteriza por tres fases 
dinamicas, nao se conseguindo distinguir bem quando uma 
termina e a outra se inicia; isso significa que, em determi- 
nados momentos, fenomenos comuns duas fases estao ocor- 
rendo simultaneamente: inflama^ao, prolifera<;ao celular e 

reinodelato. 

Apos o traumaftsmo, ha imediata degranula^ao de plaque- 
tas, ativato da cascata do complemento e formato do coagulo 
de fibrina, a fim de que se promova a homeostase. O coagulo 
sera o “esqueleto”, em cima do qual a cicatriz sera estruturada. 
A degranulato plaquetaria leva a liberato de citocinas: fator 
de crescimento epidermico (EGF), fator de crescimento seme- 
lhante a insulina (IGF-I), fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF) e “transforming growth factor-%” (TGF-|3), 
agentes quimiotaticos que recrutam neutrofilos, macrofagos, 
cdulas epiteliais, mastocitos, celulas endoteliais e fibroblastos. 
Apos 2 a 3 dias, ja se observant fenomenos da fase proliferativa, 
que perdura por 3 a 6 semanas. Os fibroblastos iniciam a pro- 
du^ao de proteinas de matriz extracelular - procolagenos, el as- 
tina, proteoglicanas e acido hialuronico por meio das quais 
crescem os vasos a fim de que se irrigue a cicatriz neoformada; 
a partir de entao, da-se inicio a contrato da cicatriz, possivel- 
mente influenciada por miofibroblastos, celulas semelhantes a 
fibroblastos, que contem filamentos de actina. A cicatriz entra 
entao em um demorado processo de maturato. A grande 
quantidade de colageno do tipo III (mais rmaturo) e parcial- 
mente substituida por colageno do tipo L em um continuo pro¬ 
cesso de degradato e remodela<;ao. As cicatrizes mais hiper¬ 
troficas apresentam depositos maiores de colageno tipo III na 
derme profunda. Nos QE e CH, ha desequilfbrio entre a forma¬ 
to, a maturato e o catabolismo das estruturas neoformadas 
de tecido cicatricial. Contudo, esse processo e mais agressrvo e 
duradouro no caso de QE (Quadro 30.1 e Capitulo 3). 

► Clinica 

QE e CH sao cicatrizes anomalas, endurecidas, com algu¬ 
mas caracteristicas comuns (ambas sao elevadas e eritemato¬ 
sas, as vezes hipercroniicas); as CH, contudo, tendem a per- 
manecer nos limites do traumatismo e regridem a partir de 
24 meses apos o trauma; por outro lado, os QE tipicamente 
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Quadro 30.1 


Biologia celular do processo de cicatrizagao. 


Fase inflamatoria 


Respostaao trauma predominate: 

I-helper (P)) 1: mai«r prtdu^ao de interferon -7 
Interieudna 12: me nor fibrose 

Th2: interleucinas (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) com maiorfibrtse 

Interferon einterleudnas: aceleram a reepitelizagao, angiogenese, proliferaga# celular 
e deposit de matriz extracelular 

Lesdo da membrana basal epftelial e vascular liberagao de heparina, fat#res de 
crescimentte estimuit da angitgenese 

Fase prolif erativa 0 u d e fibroplasia 

Proliferate epiteliale migraga# celularsebre a matriz neefermada 

Fermat# de capilares, preteirias de matnz extraceluar, cola gene, preteegllcanas, e 
fermato do tecido de granula^ao 

TGF-f3, liberado no local da lesao, e ^uimietatlco para linfdcitos, fibroblastos, 
menocitosemiecites 


A malerla das isoformas deTGF-p estlmula a smtesede celageno e preteeglicanas 

TGF-p3 (final da cicatrizagao) diminul deposi^ao de cola geno. A expressao de TGF-p 
aumerita em CH e QE. Atua em fibroblastos das cicatrizes per meio de proteinas 
regulatorias intracelulares (SMAD) 

tnteracaofibroblasios-queratinotitos: fibroblastos liberam fateres de crescimento e 
produtos celulares impertantes para e deserivolvimente de queratinecites, gue, per 
sua vez,, medeiam e comportamento de tibreblastes durante 0 processe cicatricial 

Mastddtos: sao subtipos de leucdcitos que atuam em precessos inflamatorios e 
vasculares, estimulados per histamina x heparina e citocinas, alem de premoverem a 
proliferate de fibroblastos; aumentariam fibrose e prurido dos QE 

Fase de maturagao cicatricial 

Persiste per varios anos; es capilares neefermados regridem, a densidade vascular e 
a matriz extraceluarsofrem remodelagao etendem a se tornarmaissemelhantes a 
pele normal, no caso de cicatrizes nae hipertrdficas. 0 tecide ainda sofi e contragao 
(miefibreblastes) 

Metalo proteinoses: consideradas enzimas respensaveis pela remodelagao de tecido 
conjuntivo. Sua interagao cem fibreblastes leva a remodelagao de celagenes dermices 
tipes I e 111 ecolageno IV (da membrana basal), elastina e fibrenectina, bem cemo a 
clivagem de citecinas inflamaton'as 

Deconna: preteeglicana da matriz extracelular que regula a organizagao das fibrilas 
e fibras de colageno, alem de neutralizar e TGF-p; esta reduzida em CH (e capaz de 
atuar come agente antifibretice) 


transgridem os limites •u as margens da cicatriz or iginal, e 
apresentam crescimento c#ntinuo, as vezes, por t#da a vida, 
independentemente d* tratamento (Figura 30.1). 

Ambes p*dem causar prurido, dor (descrita pelos pacientes 
cimo “agulhadas”), contraries e sinequias (entre ded#s, por 
exemplo, #u entre a regiao mentual, • pesc#r* e • torax), alem 
de afetarem pr*fundamente a qualidade de vida d* paciente. 
E cimum haver dificuldades na classificarao de determinada 
lesao come QE CH, mesmo por dermat#logistas ou cirur- 
gioes experientes. 

As areas mais acometidas sa* •relhas, regia# superior do 
tr#nco e extremidades (Figuras 30.2 a 30.6). Palpebras, geni¬ 
talia, regia# palm#plantar e superficies articulares extensoras 
c#stumam ser preservadas; a cornea e a mucosa #ral sao rara- 
mente afetadas. 



Figura 30.1 Cicatriz hipertrofica (lateral) e quel#ide (parte central da lesa#) 
no local da incisao dacesarea. 




► Histopatologia 

Os QE e as CH apresentam aument# de celularidade, tecid# 
c#njuntivo e vasculariza<;ao, c#m a ausencia de apendices 
subepidermic#s, quand# c#mparados a pele n#rmal e a cicatriz 
na# hipertrofica. Sao descritas forma^ies de n#dul#s de tecido 
c#njuntivo nas CH, contend# mi#fibr#blastos n# seu interior; 


Figura 30.3 Queloides mandibulares esubmentuais bilaterais, com 10 anos 
de evolugao, em paciente que, a prindpio, apresentava foliculite na area de 
barba com forma^ao de pequenos quel#ides nos angulos das mandf bulas 
(segundo relato). Submetid# a sucessivos tratamentos que consistiram em 
excisoes,triancinolona intralesional e radioterapia, observou seus quel#i* 
des "crescerem" apesar de todas as tentativas de tratamento. Trata-se de 
localizarao de diffcil tratamento. Excisoes de quel#ides nessa regia#sao 
muito arriscadas, com altissimo indice de recidivas. 
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Parte 11 


Disturbios dolecido Conjuntivo Dermico 



Figura 30.4 Queloide apos episodio de herpes-zoster. (Cortesia do Dr. An¬ 
dre R. Adriano.) 



Figura 30.5 Queloide na regiao intermamaria {Cortesia do Dr. Fred Ber- 
nardes.) 



1 


Figura 30.6 Cicatriz queloideana na regiao intermamaria. 

esses nodulos parecem ser mafs comuns nas CH que nos QE. 
O colageno dermico (tipos I e III) forma feixes grosseiros com 
fibras espessas, paralelas, densamente compactadas, ao passo 
que, na pele normal e na cicatriz nao hipertrbfi ca, d& origem 
a ondas delicadas, as quais sao distribufdas em emaranhado 
aleatbrio (Figura 30.7). 


Figura 30.7 Imunofluorescencia para colagenos I e IV e captura pormicros- 
copia confocal de colagenos em pele normal e cicatrizes. A. Colageno do 
tipo I (marcadocom fluoresceina, em verde), pele normal;B.Colageno do 
tipo 1/ cicatriz hipertrofica; C. Controle negativo (apenas os nucleos estao 
corados com DAPI em azul); D. Colageno tipo IV (tambem marcado com 
fluorescefna, na cor branca; marca os vasos) em pele normal e em cicatriz 
hipertrofiica (E). Observar que, na cicatriz hipertrofica, o colageno dermico 
perde as delicadas ondas (B) vistas na pele normal (A); a lem disso, a vascu- 
lariza^ao e maior na cicatriz. DAPI =4,6 diamino-2-fenilindol. 

► Diagnostico e diagnostico 
diferencial 

£ essencialmente clinico, porem CH e QE representam 
excesso de tecido cicatricial, podendo ser confundidos com 
diversos tumores. Os princi pais diagnosticos diferenciai s sao 
dermatofibrossarcoma, dermatofibrossarcoma protuberans , 
leiomiossarcoma, lupus vulgar, lobomicose e hanseniase na 
sua apresenta<jao histoide. A biopsia incisional € por vezes 
mandatoria, antes de se iniciar o tratamento. 

► Tratamento 

• Excisao 

Os QE recidivam apos excisao simples, em taxas elevadissi- 
mas , que variam de 38,5 a 100%. As lesoes recidivadas podem 
ser ainda maiores que as iniciais (Figura 30.3). Mbtodos de 
excisao incompleta nao previnem recorr^ncias. 

• Compressao 

£ o tratamento mais antigo de QE, ap6s a excisao. Induz 
a fragmenta^ao do colageno e a isquemia do tecido, favo- 
recendo a orienta^ao das fibras e inibindo a prolifera^ao de 
fibroblastos. £ feita por meio de malhas, elasticos e brincos 
sobre as lesoes, e, para ser eficaz, deve-se exercer pressao de 
18 a 35 mmHg sobre a cicatriz. As desvantagens do mbtodo 
incluem longo periodo de tratamento e dificuldades de se 
comprimi'rem certas areas, como raizes de membros. Podem 
ser usadas talas dentro das malhas, a fim de que se direcione a 
compressao a areas especfficas. 
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• Oclusao 

A utilizate* t6pica de placas siliconizadas no tratamento de 
lesoes de CH e um metodo bem aceito. Estoo disponfveis sob a 
forma de folhas semissolidas on placas gelatinosas amoletidas, 
finas (1 a 5 mm), maleaveis, inertes, flexfveis, aderentes, que 
se moldam fatilmente a superficie da lesao, promovendo sua 
oclusao. Sua composite* compreende polfmeros de polidime- 
tilsiloxane, refor^ados por telas de poliester, para o aumento 
da resistenci'a e elasticidade; as placas devem der fixadas na 
ticatriz com esparadrapos ou fitas adesivas. Sao lavaveis e 
reutilizadas at£ a deteriorate*, que ocorre, no maximo, em 
4 meses, dependendo da marca empregada. Devem ser usadas 
pelo periodo minimo de 4 meses, para que se evitem recidivas, 
embora a melhora - sobretudo da dor e do prurido - ja comece 
a ser notoda no segundo m£s de uso. Ap6s esse periodo, pode 
ser avaliada a associa^ao com outros metodos de tratamento. 

Placas de silicone foram usadas como op^ao ao tratomento 
compressi'vo, principalmente nas regioes articulares, onde e 
dificil atingir a pressao necessaria. Posteriormente, substitufram 
de maneira parcial tratomentos invas ivos, uma vez que seu uso e 
indolor e apresenta poucos efeitos colaterais. A par hr da decada 
de 1990, seu emprego e considerado ponto initial, ou primeira 
linha, no tratomento de QE e CH. Existem varias hipbteses para 
se explicar seu mecanismo de ate*, sendo a mais acei'ta relado- 
nada com a melhora da hidrafca^ao das lesoes. Desse modo, o 
silicone nao seria essential no tratamento. 

Entre os curativos nao siliconizados, t£m-se usado os 
hidrocoloides sinteticos, eficazes na oclusao por impedirem a 
perda de agua pela pele, mantendo a capacidade do extrato 
c6meo na reten<jao de agua. A exemplo do silicone, teimbem 
sao geis flexiveis, com dura^ao aproximada de 7 dias, apos os 
quai's se deterioram; portanto, devem ser substitufdos a cada 
semana (Figura 30.8). 

■ Corticoterapia 

Provavelmente o tratamento mais adotado, a corticoterapia 
intralesional inibe a sfntese de colageno e o crescimento de 
fibroblastos, levando a degenera^ao e fagocitose celular. Entre 
os diferentes corticosteroides ja empregados, a triancmolona 
(corticoide de depbsito) e a mais utilizada. Os QE sao pouco 
distensfveis e ha grande resistena’a a inje^ao inicial, que dimi- 
nuira com doses subsequentes. Sao relaladas taxas de recor- 
r^ncia que chegam at£ 50%. Devem ser preferidas seringas 
acopladas as agulhas, agulhas rosqueadas ou seringas de dis- 
paro automatico, a fim de se evitar que elas se soltem durante 
a aplica<jao em lesoes pouco distensfveis. 

Acetonido de triancinolona (Kenalog®, nao disponivel no 
Brasil) e usado na concentra^ao entre 10 e 40 mg/mL; no Brasil, 
tem-se atualmente na concentm^ao de 20 mg/mL (Triancil®), 
usado em multi'plas inje^oes mensais ou bimestrais, levando-se 
em conla o risco dos efeilos sistemicos de corticoides em doses 
altas. Alguns autores associ'am lidocafna ao corticosteroide inje- 
todo. Se, por um lado, ha anestesia da area apos alguns minulos, 
por outro, aumenta-se o volume injetado, intensificando a dor 
durante a aplica^ao. A dor esM relacionada a grande resistenci'a 
tecidual. Para que se facilite a administra<;ao, pode ser feito crio- 
terapia previa; todavia, os efeitos colaterais da crioteiupia (acro- 
mia residual permanente) devem ser lembrados. 

A utiliifl^ao de melodos compressivos ou oclusivospara o ti*a- 
temento de QE previamente as infiltm^oes de tziandnolona pode 
reduzir a dor das infiltra^oes, por toma-los menos endurecidos. 
A medi^ao da pressao necessaria para se veneer a resistencia teci- 



Figura 30.B Imagens clfnicas de paciente antes e apos o tratamento com 
placas nao siliconizadas. Foi utilizado curativo hidrocoloide por 8 meses, 
e, a partir do 5 # mes, realizaram-se infiltrates mensais com triancinolona 
intralesional (40 mg/mL sendo 0,5 mL/mes), 0 tratamento de queloides 
objetiva a corre^ao da fibrose, embora a epiderme lesionada nao volte 
ao normal; sempre havera cicatriz, em geral, com a Iterates discromicas. 

dual duranle as infiltrates de triandnolona foi observada apos 
o emprego de placas de silicone, durante 4 meses, previamente 
a corticoterapia. A utili»t° de bolsas termicas imediatamente 
antes das infiltrates - bem como a lento administrate* da solu- 
to - tombem pode ajudar a reduzir a dor da aplicato* Foram 
obtidos resultados semelhantes com corticoterapia isolada ou 
assoaada a exerese. Os QE fcdais, espedalmente em Angulos de 
mandifoulas, sao pouco responsi vos aos corticoides. 

Alem de dor, sao descritos mucinose e reato tipo corpo estra- 
nho, atrofia, despigmentato e telangiectasias. Manifestates 
cushingoides podem seguir-se a doses de 40 mg de acetonido 
de triancinolona em crian<jas. 

O uso tbpico de corticoides e pouco eficaz ou ineficaz, pois 
nao atinge concentra^oes adequadas devido a profiuididade 
do tecido fibroso da cicatriz. 

■ Crioterapia 

Tern sido usada sobretudo no tratamento de lesoes peque- 
nas, antes da administrate* de triancinolona, com o objetivo 
de se induzir a edema, o que facilita a injete* da solute* no 
tecido. O metodo levaria, do ponto de vista teorico, a indu^ae* 
da diferenciate* de fibroblastos queloideanos, fen6meno visto 
somente “in vitro”. 

O local onde a crioterapia pode ser particularmente util, 
associ'ada a administrate* de triancinolona, seria na foliculite 
queloideana da nuca, previamente a administrate* de trian¬ 
dnolona. A crioterapia ainda transformaria a cicatriz antiga 
em tecido de granulate* novo, que responderia melhor a cor¬ 
ticoterapia intralesional. Os maiores efeilos colaterais sao des- 
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pigmenla^ao, dor e necessidade de multiplos tratamentos. 
Recentemente, foi desenvolvida uma agulha conecfcada a uma 
garrafa de nitrogenio liquido, o que permite o congelamento da 
parte interna do QE (CryoShape®); o metodo parece promissor 
(Capftulo 90, item Criocirurgia ). 

■ Laser 

Embora tenha sido uma grande promessa no tratamento de 
QE e CH nos anos 1980, obteve resultados desaponladores. O 
racional para sen emprego seria a destrui^ao seletiva de vasos, 
levando-se em considera^ao que QE e CH t£m aumento davas- 
culariza<;ao. A princfpio, fbram usados lasers de C0 2 e arg6nio; 
no entanto, as taxas de recorrenda chegaram a 90%. Os QE logo 
apareceram fcambem como uma complica^ao dos trateimentos 
de foloenvel hedmento com laser de C0 2 , mesmo o fradonado. 

Outros lasers que t£m mostrado resultados melhores sao 
o Pulsed Dye laser e o Nd:Yag laser . O Pulsed Dye laser tern 
como alvo a hemoglobina; foram recomendados pulsos sem 
“overlap", em fluendas entre 6 e 7,5 J/cm 2 (ponteira com spot 
de 7 mm) ou 4,5 a 5,5 J/cm 2 (10 mm), em multiplos tratemen- 
tos. Contudo, outros autores nao conseguiram reproduzi'r tais 
resullados. Outros t£m usado Nd:Yag, pulso longo de 1.064 
nm; sua penetra^ao e um pouco mai'or, mas, ainda assim, e 
difidl atingir lesoes espessas. Reativa<;ao de QE mais novos, 
hipercromia e purpura sao efeitos colaterais (Capitulo 75). 

■ Radioterapia 

£ um metodo controverso para se inibir a proliferate de 
fibroblastos; enquanto radiologistas afirmam que a tecnica 
seja segura, a literatura e extensa no que diz respeito a rela- 
tos de complicates. Sao usados raios X superficial, eletron - 
beam e braquiterapia, precocemente ap6s a excisao das lesoes, 
na dose de 12 Gy divididos em 10 aplica<;6es feitas ao longo 
de 20 dias, no maximo. £ possfvel que a radioterapia locab- 
zada minimize a irradia<;ao dos tecidos vizinhos, reduzindo os 
efeitos colaterais, que compreendem necrose, atrofia da pele e 
radiodermatites. Contudo, o maior temor recai sobre efeitos 
tardios, que incluem o risco de malignidades. 

• Outros metodos de tratamento ainda 
com investigagao incipiente 

Uma vez que nao ha tratamento completamente satisfato- 
rio para QE e CH, varios metodos novos surgem a cada ano. 
Deve-se, portanto, ser muito crftico antes de se considerarem 
tratamentos carfssimos, pouco estudados e financiados por 
empresas com interesses comerciais evidentes. 

Imiquimode 

Trata-se de um imunomodulador tdpico que estimula a 
produ^ao de interferon, citocina que leva a degrada^ao do 
colageno, e inibe o TGF-|3. Ha estudos contraditdrios sobre 
seu uso em QE usando imiquimode topico ap6s excisao do 
QE. Foram obtidos 6timos resultedos no tralamento de uma 
unica crian<ja com QE no mento, o qual surgiu apos caute- 
riza<;ao de verruga; o imiquimode levou a cura das verrugas 
remanescentes e melhoria do QE. 

Bleomicina 

Nao possibili’lft a sintese de colageno por inibi<;ao de TGF- 
p. £ descrita melhora apos 3 a 5 aplica^oes intralesionais na 
concentra^ao de 1,5 IU/mL. Toxicidade sist^mica pode ocor- 
rer ap6s a infiltra<;ao. 


Fluorouracila 

Agente antimitotico que inibe a proliferate) de fibroblastos, 
popularizou-se apos seu uso por Fitzpatrick (1999) em mais 
de 1.000 pacientes, ao longo de 9 anos, em inje<^oes 1 a 3 vezes/ 
semana, assoaadas a triancinolona ou Dye laser . Usada nas 
concentrates de 1,5 a 50 mg/mL. Entre os efeitos colaterais, 
incluem-se ulcer a to, hipercromia e dor. Os efeitos sist£mi- 
cos, raros, incluem aplasia de medula e infect^s. Mitomicina 
C e metotrexato, tambem antimitoticos, mostraram resultados 
controversos. 

Retinoides 

Retinoides topicos e sist£micos t^m sido usados para o 
tratamento de QE com resultados controversos. Ja houve o 
acompanhamento de um caso de paciente que desenvolveu 
multiplos QE durante tratamento com isotretinoina oral, refe- 
rindo este que havia usado alias doses desde o primeiro dia de 
tratamento. 

Bloqueadores do canal de calcio 

Inibem a produ^ao de colageno. Verapamil intralesional 
pode ser empregado na concentrato de 2,5 mg/mL, admi- 
nistrado diariamente por 15 dias, seguido de excisao ou novas 
aplicat^s mensais, com laxas de cura de 55%. 

Dentre lantas modalidades de tratamento para QE e CH, 
poucas foram experimentadas em estudos controlados que 
permitam a sua utiliza^ao segura. Por fim, sugeriu-se um 
algoritmo do tratamento de QE e CH com base na localiza<^ao 
e evoluto das lesoes (Quadro 30.2). Deve-se levar em conta 
que o tratamento de QE objetiva a correto da fibrose, embora 
a epiderme lesionada nao volte ao normal; sempre havera cica- 
triz, em geral com altera^oes discr6micas. 


Quadro30J 


Algoritmo de tratamento de QE e CH por regiao afetada. 


Libulos de orelhas 


Op^ao 1: placa nao siliconizada + brinco de pressao por 4 a 6 meses; seguidos 
(preferendalmente) de infiltra^oes intralesionais de triancinolona acetanidaou 
bloqueador de canais de calcio 

Op^o 2: excisao + placa nao siliconizada + radioterapia superfia al (iniciada 24 h 
apos a drurgia) seguida da infiltra^ao de triancinolona 

QEe CH lineares abdominais/toracicas 

Placa siliconizada 


Abdome: fixar com fitasadesivas (micropore) 

Torax: associar talas e malhas lompressivas 

Apos 4 mesesr iniciar infiltrates de triancinolona 

Acne queloideana ou QEextensos nos ombros 

indicate absoluta ao uso de isotretinoina oral antes dotratamento dos QE 

Op^o 1: anti histam niios sislemiios -f tratamentoiompressivoiom malhas e talas* 

Cicatrizes nosangulos de mandibula (fraca resposta a cortiioides ealtas taxas 
de recidiva apos exdsao) 

Compressao + oclusao associadas. Associar bloqueadores de canais de caldo ou 
antimitoti«os + tn andnolona injetaveis, apos 4 a 6 meses 

Cicatrizes no dorso de maos, punhos e pes (Figura 30.8) 

Preferir placas naosiliconizadas (aderem melhor) 

Associar aplicafoes detriancinolona (preferencialmente) somente a partir do 4 p ou 5* mes 
Assodar malhas compressivas 

*Pode-se lentar assoaapo de piacas nao silicon'izdas (que adeiem melhor} ou siliconizadastem apenas algumas 
lesoes maiores r tiatando primeliro algumas lesoese, em seguida, as outias}. 
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Dermatoses Perfurantes 


Aguinaldo Bonalumi Filho e Maria Victoria Quaresma 


As dermatoses perfurantes constituem um grupo de doen- 
(^as em que ocorre elimina^ao transepidermica de diferentes 
materials ou constituintes da derme. 

► Doen^a de Kyrle 

- Conceito e epidemiologia 

A doen^a de Kyrle (ceratose folicular penetrante) mani- 
festa-se como foliculite perfurante, cujo inicio e como uma 
pustula que passa a papula, quando, entao, ocorre a elimina<;ao 
transepidermica, e, por fim, apresenta-se como um nodulo cli- 
nica e histopatologicamente indistinguivel das lesoes de pru¬ 
rigo nodular. O comedo do quadro ocorre na idade adulta (30 
a 50 anos), e mulheres sao duas vezes mais acometidas que 
homens. E, provavelmente, autossdmica dominante. Des- 
creve-se, com frequencia elevada, em 10% dos pacientes com 
insuficiencia renal crdnica, 

■ Clinica 

As papulas medem de milimetros a alguns centimetros 
de diametro e sao centradas por rolha cornea, de localiza^ao 
preferencialmente folicular, mas tambem parafolicular; podem 
coalescer formando placas verrucosaspoliciclicas (Figura 31.1). 
Costumam localizar-se nas extremidades, sobretudo nas pernas, 
mas podem ser disseminadas. Envolvimento palmoplantar 
e raro. As lesoes podem involuir individualmente, deixando 
cicatriz, ao mesmo tempo em que surgem novas; normalmente 
sao assintoinaticas, mas podem ser pruriginosas. Fenomeno de 
Koebner e observado em alguns pacientes (Figura 31.2). 

■ Histopatologia 

A histopatologia mostra elimina^ao transepidermica de 
material dermico, alem de hiperceratose com paraceratose e 
queratiniza^ao prematura das celulas da camada basal. Parece 
ocorrer deficiencia no processo de glicolisac^ao epidermica 
e da zona da meinbrana basal no local da lesao. Os estudos 
de microscopia eletronica mostraram microangiopatia dos 
vasos dermicos e altera^oes estruturais na lamina basal da 



Figura 31.1 Doen^ade Kyrle. Lesoes foliculares de aspecto ceratosico. 



Figura 31 2 Doen^a de Kyrle. Fenomeno de Koebner. 


jun^ao dermoepidermica. Estes ultimos dados confirmam a 
associa^ao da doen^a com diabetes melito, varias vezes sugerida 
na literatura. Portanto, o diabetes melito e a insuficiencia renal 
cronica podem atuar como fatores precipitantes. 

■ Tratamento 

O tratamento com ultravi'oleta B (UVB) narrow band e 
extreinamente eficaz, Inicia-se com 400 mj/cm 2 , 2 a 3 vezes/ 
seinana, aumentando ate 1.500 mj/cm 2 ; todas as lesoes 
desapareceram antes de 15 sessoes. Recentemente, a doxiciclina 
nadosede 100 mg/diadurante 28 diasfoi empregada com grande 
sucesso. A isotretinoina oral tambem pode ser usada, mas com 
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resultados controversos. Nos pacientes com insuficiencia renal 
crdnica, as lesoes podem involu'ir somente com a estabiliza^ao 
do quadro clinico renal. 

► Elastose perfurante serpiginosa 

• Conceito 

£ uma doen^a rara, caracterizada pela extnasao de tecido 
elastico dermico atraves da epiderme. 

• Etiopatogenia 

Sua etiologia e desconhecida, embora haja evidencias 
histolbgicas e bioqulmicas de uma anomalia no tecido elastico. 

Ha tres formas de elastose perfurante serpiginosa: idio- 
pdtica (provavelmente autossbmica dominante, ocorre em 
aproximadamente 65% dos casos), iatrogenica (pode ser 
decorrente ao uso de medicamentos, por exemplo: 1% dos 
pacientes tratados com D-penicilamina apresentam a doen^a) 
ou, em aproximadamente 25% dos casos, associada a certas 
doen$as do tecido conjuntivo geneticamente determinadas 
(Ehlers-Danlos, Marfan, osteogenese imperf eita, escleroderma, 
pseudoxantoma elastico e sindrome de Down). 

■ Clinica 

A evolu<jao e crbnica e as lesoes localizadas (pesco<fo e 
membros). As lesoes cuteneas tendem a aparecer entre as 
idades de 6 e 20 anos, persistindo por 6 meses a 5 anos. Ocorre 
erup^ao de pequenas papulas ceratdsicas arredondadas e, 
eventualmente, umbilicadas, apresentando-se normocr6micas 
ou eritematosas e, posteriormente, com aspecto verrucoso, 
com cresdmento centrifugo e serpiginoso. Normalmente e 
uma doen^a assintomatica, mas pode ser pruriginosa. 

• Histopatologia 

A principal caracteristica da doen^a este representeda na 
histopatologia: as fibras elasticas estao fragmentadas e, em 
pequenos blocos, vao sendo eliminadas atraves da epiderme. 
Nesses casos, pode ser detectedo um receptor de elastina de 
67 kDa na epiderme, que elimina as fibras elasticas alteradas, 
sugerindo que a inlera^ao entre a elastina e o queratindcilo possa 
ter algum papel na histogenese da elimina^ao tmnsepidermica. 

• Tr at amen to 

Lesoes localizadas podem ser eficazmente tratadas com 
o laser de C0 2 ultrapulsado. Alguns pacientes podem se 
benefi ciar com crioterapia ou imiquimode creme. 

► Colagenose perfurante reativa 

■ Conceito 

£ uma doen<^a rara caracterizada pela elimina^ao trans- 
epifcelial de colageno alterado atraves da epiderme. Ha duas 
formas distinlas: forma herdada (provavel heran^a autossbmica 
recessiva), cujas manifestoes ocorrem na infenda; e uma forma 
osporddica adquirida , que ocorre no adulto. Na forma adquirida 
esla pode ester assodada a insufidenda renal ou a diabetes melilo. 


• Clinica 

A lesao elementar e uma papula ceratdtica e umbilicada, 
que involui espontaneamente em cerca de 2 meses, enquanto 
outras novas lesoes fbrmam-se. Estas localizam-se, com mais 
frequenda, em maos, pes, antebra^os, pemas, face e couro 
cabeludo. As lesoes frequentemente sao pruriginosas e, muites 
vezes, ocorre o fen6meno de Koebner. 

■ Histopatologia 

Sua principal caracteristica e a massa hematoxinofilica de 
tecido conjuntivo na derme superior, que faz uma extrusao 
atraves da ruptura da epiderme. 

► Pseudoxantoma elastico 
perfurante periumbilical 

• Conceito 

Pseudoxantoma elastico perfurante periumbilical (elastose 
calcica perfurante periumbilical) e uma dermatose adquirida 
rara e que ocorre essendalmente em multiparas da ra<ja negra. 

■ Clinica 

Caracteriza-se por placa, geralmente restrita a regido 
periumbilical, de superficie amarelada, reticulada e atrbfica 
com papulas ceratosicas, na periferia, que elimina material 
esbranqui^ado (calcio). 

• Histopatologia 

A histopatologia e semelhante a do pseudoxantoma elastico. 
O estiramento recorrente da pele seria o fator desencadeante 
na genese das altera<joes que ocorrem nas fibras elasticas. 
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Excluidas inumeras entidades estudadas em outros capi- 
tulos (processos infecciosos, vasculites* granulomas inespe- 
cificos), resta um pequeno grupo de dermatoses de locali- 
za<;ao hipodermica que podem receber o nome generico de 
paniculite ou hipodermite. Paniculite refere-se ao processo 
inflamatorio primariamente do paniculo adiposo, enquanto 
hipodermite e um termo mais abrangente porque nao neces- 
sarianiente os adipocitos estao envolvidos no processo patolo- 
gico. Assim, em alguns textos, o termo hipodermite e empre- 
gado como sinoniino de paniculite (Capitulo 1* item Estrutura 
efisiologia ). 

As paniculites sao raras e acometem, predominantemente, 
as mulheres, e as manifestates clinicas em geral sao muito 
semelhantes, com algumas varia^oes. Dentre os sintomas, 
pode haver: dor, febre, mal-estar geral, adinamia e poliartral- 
gia. As lesoes cutlneas costumam apresentar-se como nodulos 
inflamatorios (eritematosos e dolorosos) ou nao, eventual- 
mente confluentes, raramente migratorios e que podem tor- 
nar-se ulcerados, 

O diagnostico final fundamenta-se, basicamente, em dois 
aspectos: o contexto clinico no qual surge a paniculite e os 
achados histopatologicos (sendo necessario avaliar se ha vas- 
culite ou nao, tamanho do vaso, natureza das celulas no infil- 
trado inflamatorio e necrose de adipocitos). E importante cor- 
relacionar esses achados com o momento em que a biopsia foi 
realizada (tempo de evolu^ao da lesao). lnicialmente, ocorre 
uma fase inflamatoria com a chegada de celuias, seguida ou 
nao de necrose dos adipocitos e, consequentemente, acompa- 
nhada de macrofagos e/ou celulas gigantes e, por fim, repara- 
<^ao tecidual com ou sem cicatriz. Colora^oes especiais para 
identificar agentes infecciosos estao indicadas para as panicu¬ 
lites de natureza incerta. 

A classifica^ao das hipodermites e feita por meio de pato- 
logia, e, portanto, a quantidade do material obtido deve ser 
suficiente, o que so pode ser feito por biopsia profunda com 
bisturi ou punch 6. Elas dividem-se em dois grandes grupos: 
paniculites predominantemente septais (Figura 32.1) e pani¬ 
culites predominantemente lobulares (Figura 32.2); estas, por 
sua vez, apresentam dois subgrupos caracterizados pela pre- 
sen<;a ou nao de vasculite. Ha, ainda, um terceiro grupo com 
padrao misto. Nas paniculites com acometimento de grandes 
vasos, e dificil diferenciar o envolvimento de veias e arterias. A 
colora^ao do tecido elastico define essa diferen^a. As arterias 



Figura 32.1 Paniculite predominantemente septal. Atividade inflamatoria 
essencialmente nos septos. (Cortesia da Dra. Tullia Cuzzi Teichner.) 



Figura 32.2 Paniculite predominantemente lobular. Atividade inflamatoria 
essencialmente lobular, (Cortesia da Dra. Tullia Cuzzi Teichner.) 
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dispoem de uma lamina elastica interna bem fermada e 
espessa; veias mostram uma lamina elastica interna bem 
menos evidente e ha minusculas fibras elasticas entre e fasci¬ 
cule muscular das paredes des vases. 

Neste capitulo sae aberdadas apenas algumas das hipeder- 
mites, pois as demais, per serem expressoes clinicas de certas 
deen^as, sae estudadas em capitulos especificos. 

► Classifica^ao das paniculites 

As paniculites pedem ser cl assificadas em: 

■ paniculites predominantemente septais: 

° eritema nodoso (EN) eu EN migraterie 
° merfeia profunda (paniculite da esclerodermia) 

■ paniculites predominantemente lebulares cem vasculite: 

6 vasculite nedular/eritema indurade de Bazin 

■ paniculites predominantemente lebulares sem vasculite: 

° adipenecrose subcutanea neonatal; esclerema neonatal; 
paniculite pes-esteroide 

° paniculite traumatica (pelo frio; necrese gerdurosa 
traumatica) 

° paniculite quimica; paniculite facticia 
6 paniculite das colageneses (lupica, dermatemiosite) 

6 paniculite lobular idiopatica (Weber-Christian) 

° paniculite pancreatica 
6 paniculite citefagica histiecltica 

■ paniculites cem padrao septal e lebular: 

° paniculite per deficiencia de iq-antitripsina 
° paniculite esclerosante (lipedermateesclerese). 

► Paniculites 

predominantemente septais 

■ Sem vasculite 

Eritema nodoso 
Conceito 

E e tipe mais cemum de paniculite predeminantemente 
septal* sem vasculite. Trata-se de uma sindrome clinica car a c- 
terizada por erup^ae aguda de nodules eritematosos, as vezes 
recerrente, de etielegia muite variada, frequentemente acem- 
panhada de sintomatolegia geral. 

Epidemiologia 

E mais frequente no adulto* cem predeminie ne sexo fe- 
minino; na crian^a, nao ha predile^ao de sexo. Nae apresenta 
preferencias raciais e geograficas. 

Etiopatogeniae histopatologia 

EN pode ser desencadeade per inf echoes* medicamentes, ges- 
ta^ao, malignidades e doen^as inflamator ias. Inumeros agentes 
microbianos estae relacionados: estreptecocos e eutras bacterias, 
M tuberculosis * virus, protozoaries e hinges. Entre os farmacos 
mais frequentes estae sulfas, penicilinas, anticencepcienais e sali- 
cilates. EN acempanha eu precede varias deen^as bem determi- 
nadas, come sarceidese* linfemas, doen^a de Behcet, pioderma 
gangrenese* doen^a de Crohn, deen^as auteimunes etc. 

Em alguns casos, e mecanisme parece ser mediade por 
imunocomplexes, e raramente pode haver vasculite de vasos 


de septe. lnicialmente, o quadro histopatolegico e de inflama- 
^ao aguda, com pelimerfonucleares substituidos mais tarde, 
tetal ou parcialmente, per linfocites, histiecites e mesme celu- 
las gigantes. Trata-se de uma paniculite septal. Nao sae identi- 
ficades agentes pategenices nas lesoes. 

Clinica 

Os nedules sao eritemateedematoses e delorosos e nao 
sofrem ulcera^ao. lnicialmente, sao vermelhe-vives, perem, 
em seguida, tornam-se vinhosos e ate mesmo purpuricos, 
com tenalidade amarelada discreta (nedules contusifor- 
mes); sao simetricos, e seu numero varia de poucos a muitos; 
es lecais de maier incidencia sae as regioes pre-tibiais, mas 
pedem ocorrer em outros lecais (face, cexas, membros supe- 
rieres; Figuras 32.3 e 32.4). Habitualmente, na tuberculose e 
na sarceidese, es nodulos restringem-se as pernas, enquanto 
na farmacedermia ha tendencia a transgressao, assim cemo 
ne EN hansenice. 



Figura 32.3 Eritema nodoso - paciente com sarcoidose. 



Figura 32.4 Eritema nodoso. 
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O quadro clinico involui em algumas semanas; em certos 
casos, a reci'diva e frequente. Sao manifestoes gera'is: farin- 
gite, amigdalite, comprometimento articular, febre, cefaleia, 
mal-estar, nauseas, v6mitos e diarreia. Nao raramente ocor- 
rem, ao mesmo tempo, lesoes de eritema multiforme. Quando 
associada a estreptococcia, ocorre cerca de 2 semanas ap6s a 
infecjjao. 

O EN migrans descrito por Bafverstedt (1954), a chamada 
paniculite nodular migratdria subaguda de Vilanova & Pinol 
(1956) e Perry & Winkelmann (1964), e o ENcrdnico de Fine 
Meltzer (1969) sao variantes do EN. 

Diagnostico 

O quadro clinico e caracteristico; deve-se buscar a etio- 
logia, que pode ser obtida simplesmente por anamnese. A 
velocidade de hemossedimenta<jao esta elevada; ha discreta 
leucocitose, com eventual linfocitose relativa. O diagnbstico 
dif erencial deve ser feito com tuberculose indurativa, vasculite 
nodular, EN hansenico e outras paniculites. 

Eritema nodoso hansenico. Na hanseniase ha um tipo de rea^ao 
(tipo II) que se caracteriza por nbdulos inflamatbrios dissemi - 
nados e sintomas gerais. Histopatologicamente, corresponde a 
um processo inflamatbrio que acomete a derme e a hipoderme 
(dermo-hipodermite), com demonstra^ao do bacilo. Ha, ex- 
cepcionalmente, vasculite leucocitoclastica, o que pode levar 
a ulcerates. Apresenta envolvimento predominantemente 
lobular, nao sendo um EN a rigor, pois este e de localiza^ao 
essencialmente septal. O tratamento e feito com talidomida, 
corticosteroides sistemicos e, eventualmente, outros imunos- 
supressores. 

Tratamento 

Na maioria dos casos esteo 'indicados repouso, antipireticos 
e anti-infIamat6rios. A solu^ao saturada de iodeto de potassio 
na dose de 6 gotas, 3 vezes/dia, e efet'iva. O uso de anti-infla- 
matbrios nao esteroides na gesta^ao deve ser evitado, espe- 
cialmente no ultimo trimestre, pois pode causar estenose do 
ducto arterioso e inibi^ao do trabalho de parto (pela inibi^ao 
da PGE sintetase), dando-se prefer£ncia aos corticoides orais. 

Paniculite nodular migratoria subaguda de 
Vilanova-Pinol Aguade 

A paniculi te nodular migratdria subaguda (PNMS), o EN 
migrans e o EN crbnico sao considerados por alguns autores 
denominates distinlas para quadros clinicos semelhantes. A 
PNMS e uma variante do EN, cujo aspecto histopatolbgico e, 
na realidade, muito semelhante, porem a clinica e bem diversa. 
Os nodulos sao pouco numerosos, geralmente unilateral, 
com surgimento de novas lesoes perifericas, de maior ativi- 
dade e eritema intenso, enquanto a parte central soffe involu- 
<;ao e torna-se rbseo-amarelada. Essas lesoes localizam-se nas 
pemas e, menos frequentemente, nas coxas. Artralgia e artrite 
ocorrem em cerca de metade dos casos. A evolu^ao pode-se 
fazer em anos, com cura espont&nea. O quadro responde bem 
ao tratamento com iodeto de potassio. 

Morfeia probmda (paniculite da esclerodermia) 

£ um processo primanamente do tecido subcutaneo que 
envolve, em diferentes intensidades, a derme, a fascia e o 
musculo. Caracteriza-se por multiplos nbdulos e placas, erite- 
matosos ou hiperpigmentados, assimetricos, com predile^ao 
por ombros, membros superiores e tronco. Ha espessamento e 
hialiniza^ao do tecido conjuntivo da derme profunda, tecido 


celular subcutaneo e fascia muscular. A histologia mostra 
espessamento e depbsito de mucina nos septos subculnneos, 
alem de infiltrado inflamatbrio linfocitario moderado, com 
eventual presen<ja de plasmbcitos e eosinbfilos. Alguns autores 
consideram a fasciite eosinofdica e a morfeia pan-escler6tica 
formas de morfeia profunda. 

► Paniculites 

predominantemente lobulares 

■ Com vasculite 

Eritema indurado de Bazin (vasculite nodular) 

£ a forma mais comum de paniculite lobular associada 
a vasculite. Clinicamente caracteriza-se por nbdulos erite- 
matosos dolorosos, com tend£ncfa a ulcera(fao» dispostos 
bilateralmente nas pemas, principalmente na face posterior 
(Figura 32.5). Ocorre mais comumente no sexo feminino. 
Alguns autores admitem que o eritema indurado de Bazin seja 
uma forma de tuberculose verdadeira e nao apenas uma rea^ao 
de hipersensibilidade ao M. tuberculosis localizado em qual- 
quer outro local. Raramente o bacilo da tuberculose e identifi- 
cado na lesao, mas e constatada positividade da PCR para este 
agente (Capitulo 40, ilem Tuberculose cutanea, e Figura 40.27). 

Admite-se que a vasculite nodular, tembem conhecfda 
como vasculite nodular de Montgomery (1945), possa ser 
desencadeada por outras infec^oes, como hepatite C e algu¬ 
mas substincias, como o propiltiouracil, ou seja, podendo nao 
ester assoa ada somete a tuberculose. 

Na histopatologia observum-se os lbbulos com cole^oes 
de infiltrado inflamatbrio, predom’mantemente neutrofilico, 
no estagio inicial. Esse infiltrado pode ser extenso e levar a 
necrose dos adipbcitos do tecido subcutaneo, com infiltrado 
inflamatorio composto por histiocitos espumosos, conforme 
a evolu<;ao da doen<ja. Histiocitos epitelioides, celulas gigantes 
multinucleadas e linfbci tos contribuem para a forma^ao dos 
granulomas. Quando ha intenso dano vascular surge necrose 
caseosa, que pode estender-se acima da derme e levar a ulce- 
ra^ao. 



Figura 32.5 Eritema indurado de Bazia Regiao da panturrilha, localiza^ao 
caracterfstica. 
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• Semvasculite 

Paniculites do recem-nascido 

No recem-nascido, serao estudadas duas entidades: a necrose 
goidurosa do recem-nascido (adiponecrose neonatel) e o escle- 
rema neonalal. Para alguns autores, as duas entidades podem ser 
reunidas em uma s6, ou seja, a primeira seria a forma localizada 
da segunda. Na realidade, em ambas, exislem cristais de deriva- 
dos graxos. Ha uma tend£nda da literatura a mant^-las separadas. 

O eshido quimico da gordura mostra, em ambas, um ponto 
de fhsao mais elevado. Os cristais anisotrbpicos sao constituidos 
de trigliceridios (palmitina e/ou estearina). Exisle um aumento 
da rela^ao dos acidos graxos saturados e nao saturados; habitual- 
mente, no esclerema, os cristais sao pequenos e chamados do tipo 
A, enquanlo, na adiponecrose, sao maiores e do tipo B. Ocorre 
necrose da celula adiposa em ambos, mas area^ao granulomalosa 
secundaria e mais frequence na adiponecrose neonataL 

Necrose gordurosa do recem-nascido (adiponeaose neonatal) 

Surge nos primeiros dias de vida em crian<jas com bom 
eslado geral. Caracteriza-se por placas duras, lenhosas, erite- 
matoviolaceas, pequenas e nodulares ou em grandes placas, 
porem com limites nitidos e sem apresentar o sinal de cacifo 
do edema. As lesoes variam, em numero, de uma a poucas. 
Bochechas, nadegas, dorso, bravos e coxas sao localiza^oes fre- 
quentes. O apareci'mento pode, excepcionalmente, ser tardio 
(meses). Involuem sem comprometimento do estado geral, 
sem deixar sequelas. Ocasionalmente, este tipo de necrose 
pode estar associado a hipercalcemia ou trombocitopenia. 

A causa da doen^a e desconhecida; no entemto, t£m sido 
relatados fatores desencadeantes como trauma ao nascimento, 
aspira<jao de mecbnio, hipotermia ou asfixia neonalal. 

A histopatologia e caracteristica, ocorrendo intensa 
necrose do tecido subculnneo, acompanhada de denso infil- 
trado inflamatbrio misto composto de neutrbfilos, linfocitos, 
histidcitos, celulas gigantes multinucleadas e alguns eosinbfi- 
los. Adipdcitos edemaciados com cristais eosinofilicos radiais 
em seu interior sao tfpicos das paniculites do recem-nascido. 

Esclerema neonatal 

£ uma doen^a rara que ocorre nos primeiros dias de vida 
de prematuros ou crian<;as debilitadas. Caracteriza-se por 
processo difuso e progressivo, de consist£nci*a lenhosa, sem 
apresentar o sinal de cacifo. Em geral, ocorre primeiro nas 
panturrilhas e progride ascendentemente, excluindo palmas, 
planlas e genitais. As vezes, o endurecimento e de tal ordem 
que impede a mobiliza^ao articular. A face tern a rigidez de 
uma mascara. Pode ocorrer liquefa^ao da gordura, inclusive 
com elimina^ao por meio de lesoes ulceradas. 

A histopatologia apresenta depbsitos grandes com crislais 
eosmofflicos radiais no tecido adiposo espessado com septos 
fibrosos; nao se observa necrose do tecido subcut&neo nem 
infiltrado inilamatdrio, como na adiponecrose neonatal; a cal- 
cifica^ao e rara. 

A temperatura do recem-nascido diminui, o estado geral e 
grave e as complicates septicas levam ao £xito letal com certa 
frequ^ncia. O tralamento deve concentrar-se na manuten^ao 
do equilfbrio hidreletrolftico, na profilaxia e na terapeutica 
anti-infecciosa. Os corticoides parecem nao ter a^ao* 

Paniculite pos-esteroide 

Ocorre pela retirada rapida de diferentes corticosteroides 
sist^micos empregados por via oral ou venosa. Caracteriza-se 
por aparecimento de nddulos multiplos na face, nos bravos e 


no tronco, dias ou semanas depois da suspensao da corticote- 
rapia em alias doses. Acabam por involuir espontaneamente. 
Esta condi^ao ocorre com maior ffequ£nci'a em crian<;as. Nao 
deve ser confiindida com atrofia local dos corticoides injeta- 
veis de depbsito. 

Paniculite ao frio 

Trala-se de uma adiponecrose aguda produzida pelo frio, 
em areas de pele mal protegidas durante o inverno. Sao nodulos 
eritematodanoticos, dolorosos, que podem surgir horas apos 
a exposi«;ao ao fr io. Acomete mais foequentemente crian^as e 
mulheres. A exposi^ao a baixas temperaturas, como na pratica 
de esqui' ou equiteKjao, com roupas inadequadas, ou o uso de 
bolsas de gelo podem predpitar o quadro. A resolu^ao faz-se 
espontemeamente em 2 a 3 semanas, mas pode haver forma^ao 
de dcatriz, dependendo da intensidade da exposi<;ao. 

Na histopatologia, identifica-se infiltrado inflamatdrio na 
jun^ao dermoepidermica, constituido por linfocitos, histid- 
citos e neutrdfilos. Ha um infiltrado inflamatdrio perivascular 
sem vasculite verdadeira. Necrose gordurosa e forma^ao de 
pequenos cistos eslno assodados. 

O tratamento obrigatoriamente inclui evitar a exposi<;ao ao 
frio. Farmacos vasodilatadores nao sao efetivos. 

Paniculite traumatica 

Resullei de traumas addentais na superficie da pele. 
Ocorre foequentemente em mulheres com mama avanta- 
jada. Aparecem como nddulos endurados situados na mama, 
na qual a superficie da pele aparece com aspecto em casca 
de laranja, fazendo diagndstico diferendal com cincer de 
mama. Outra localiza<;ao frequente e o tomozelo, com nddulo 
subcut&neo eritematoso e mado, assodado a trauma. Tern 
sido descrila tambem ap6s trauma do dorso da mao (oedeme 
bleu). Variantes menos comuns envolvem a face de crian^as 
e lesoes na pele ap6s acupuntura. A paniculite por pressao 
tambem e resultante de um trauma que ocorre concomitante- 
mente e de maneira recidivante todas as vezes que se processa 
um mecanismo de pressao. 

Na histopatologia, estao presentes espa^os cfsticos de for¬ 
mas e tamanhos variados nos ldbulos do subcut&neo, como 
consequ^ncia de necrose confluente das celulas de gordura, 
circundados por grau variavel de fibrose e hemorragia. 

Paniculite quimica 

Relacionada com a inje^ao de insulina, silicone e outros. Os 
local's mais afelados sao a face e regiao glutea. Clinicamente, 
apresenta-se como nodulos ou placas de consist£nci'a endure- 
cida, podendo evoluir com drenagem de material gorduroso 
(Figuras 28.13 e 28.14). O material injetado pode migrar e 
localizar-se a dislancia, como nas aplica<joes feitas nas nadegas, 
indo o material se localizar ate mesmo nos pes. A hislopatolo- 
gia demonstra hipodermite que pode ser supurativa ou formar 
granuloma por corpo estranho. No caso de silicone ou outros 
tipo de preenchedores, sao observados grandes vacuolos com o 
material injelado (queijo suf<;o)* O tralamento e cirurgico. 

Paniculite facticia 

O prdprio paciente injeta substdncias no tecido subcutd- 
neo quer seja por razoes terap^uticas ou esteticas, mas tam¬ 
bem por disturbios psiquiatricos quando, entao, muitas 
vezes nega o fato. Muitas vezes, e evidente um transtorno 
emocional. Deve-se sempre suspeitar em casos inusitados 
de paniculite. Uma hipodermite de apresenta^ao clfnica e 
histopatolbgica id^ntica a paniculite quimica e a que ocorre 
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nas reagoes a implantagao de diferentes materials cosmbti- 
cos on medicamentosos (silicone, methylsiloxane [bioplasti- 
que ]), microesferas de polimetilmetacrilato e poliacrilamida, 
vitamina K, pentazocina, meperidina (Figuras 32.6 e 32.7, 
ver Paniculite quimica ). Pacientes psiquiatricos injetam, a 
priori , subst&ncias insuspeitadas, como acidos, bases, leite, 
fezes, urina etc. O padrao histopatologico e tipico e pode ser 
do tipo em “queijo sufgo” on reagao do tipo corpo estranho, 
embora no inici'o o infiltrado possa ser neutrofilico. A hiz 
polarizada pode ajudar na identificagao de alguns dos mate¬ 
rials desencadeadores. (Figura 32.8). 

Paniculite lupica 

Ver Capitulo 62. 



Figura 32.6 Hipoderrmte por corpo estranho - siliconomas. 



de abuso sexual na infancia, marido alcoolatra e violento; a s cicatrizes sao 
resultantes de varias cirurgias previas. 



Figura 32.6 Paniculite factfcia - tipica imagem em "queijo sufgo" por inje- 
$ao de silicone; vacuolos de tamanhos diversos, ocupando toda a derme, 
acompanhados de processo inflamatorio. 


Paniculite na dermatomiosite 

Presente em 5% dos casos de dermatomiosite, podendo estar 
associada a outras caracterfsticas cut&neas da doenga on ser a 
unica manifestogao. £ menos ffequente que no lupus eritema- 
toso e na esclerodermia. Na histopatologia ocorre comprome- 
timento preferencialmente lobular, com lmfbatos e cblulas 
plasmdticas ao redor dos adipbcitos. Os septos apresentom-se 
espessados e hialinizados. Pode haver lipodistrofia associada a 
calcificagao. Pode responder ao tratomento da dermatomiosite. 

Paniculite lobular idiopdtica 

A doenga de Weber-Christian, tombem conhecida como 
paniculite de Weber-Christian, paniculite nodular nao supu- 
rativa febril recidivante, € uma paniculite sist£mica, nodu¬ 
lar, nao supurati'va e recidivante, que evolui por surtos, por 
vezes acompanhados de febre. Embora alguns autores consi- 
derem que muitos dos casos classificados como paniculite de 
Weber-Christian sao outras entidades nosolbgicas mais espe- 
dficas, na literatura recente continuant a ser descritos casos 
cuja etiologia nao se identifica e nem ha entidades nosolbgicas 
associadas. Foi inicialmente caracfcerizada por surtos recidi- 
vantes de nodulos ou placas eritematosas mbveis de 1 a 2 cm 
de di&metro, acompanhadas de febre e, atb mesmo, de fenbme- 
nos reumatoides. Trata-se de uma doenga rara, mas sem pre- 
fer^nda radal ou geografica, porem com predilegao pelo sexo 
fem'inino. As lesoes localizam-se com maior frequinda nos 
membros inferiores e, mais raramente, nos bragos, no tronco 
e, atb mesmo, na face. Involuem em semanas, deixando, geral- 
mente, uma depressao em forma de pires. Em alguns casos, 
ha liquefagao do teddo adiposo, que pode ser eliminado por 
meio de lesoes ulceradas (paniculite liquefaciente). 

As manifeslagoes clfnicas podem ficar restrilas a pele, 
porbm hd casos com comprometimento de vfsceras intemas. 
Dependendo da localizagao do tecido adiposo perivisceral 
afetado, pode haver comprometimento de coragao, figado, 
intestino, pulmoes e rins. Ha casos que se inidam em brgaos 
intemos (dor abdominal), com febre e fenbmenos articulares. 
Pode haver anemia, leucocitose ou leucopenia. 

Os casos evoluem em meses ou anos, com sobrevida prati- 
camente inalterada. Excepdonalmente, pode haver £xito letal 
na depend£nda do 6rgao interno atingido. O diagnbstico dife- 
rencial deve considerar outras paniculites, eritema indurado 
de Bazin e vasculites hipodbrmicas. 

As alteragoes histopatologicas iniciais sao do tipo inflama- 
torias agudas, seguindo-se necrose das celulas adiposas com 
granuloma lipofagico e, finalmente, fibrose. 

O tratamento £ sintom&tico, procurando-se eliminar a 
causa quando for o caso. As tetraciclinas sao uteis por seu 
efeito antibacteriano e agao anti-inflamatoria e antilipdsica. Os 
corticoides podem ser usados em doses altas nas fases agudas. 
A ciclofbsfami'da e a talidomida sao uteis. 

Paniailite pancreatica 

Nodulos geralmente dolorosos e necrose subcutanea ocor- 
rem em portadores de pancreatopati'as, fctis como tumores 
pancreaticos, em especial do tipo aanar, pancreatite aguda, 
pancreatite traumatica e pseudocistos. Poliartrite, muitos vezes 
destrutiva, ocorre, assim como eosinofilia e necrose da gordura 
intrabssea. Febre, dor abdominal, ascite e derrame pleural sao 
mnnifestogoes que surgem em fimgao da doenga de base. 

A patog£nese estd relacionada com o aumento de agao da 
lipase, da amilase e de outras enzi'mas no pam'culo adiposo 
da pele, periarticular e de vfsceras. Tais enzimas hidrolisam a 
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gordura e formam acidos graxos livres e glicerol. Na patologia, 
que e tfpica, identifica-se uma paniculite lobular. A necrose e 
um achado inidal; celulas-fantasma sao caracteristicas. Pode 
ocorrer calc’ifica^ao da gordura saponificada. O tratamento e 
o da doen<;a de base. 

Paniculite histiocitica citofdgica 

Faz parte da sindrome hemofagocftica que pode estar rela- 
donada com a imunossupressao causada princi'palmente por 
infec^oes (dtomegalovirus e Epstein-Barr) ou por doen^as 
hemolinfoproliferativas, mais comumente linfomas de celu- 
las T. Clinicamente, sao nddulos eritematosos ou cor da pele, 
dolorosos, ou placas hemorragicas mal defmidas, nos mem- 
bros e no tronco. Em geral sao acompanhados por sintomas 
gerais como febre. Ao exame clinico podem ser observadas 
hepatoesplenomegalia, ulceras orais, pancitopenia, insufid£n- 
da hepatica e coagula^ao intravascular disseminada. 

A histopatologia e definitiva para o diagnosti'co, sendo 
caracteristica a prolifera^ao histiodtica/macrofagica fagoci- 
temdo componentes de celulas sanguineas. Os macrdfagos que 
cont£m ffagmentos de hemacias ou leucbdtos nos seus cito- 
plasmas adquirem aspecto de saco de fdjao. Esin paniculite e 
predominantemente lobular, com iniiltrado inflamatorio com- 
posto de histibdtos e linfbcitos T que podem ser de natureza 
benigna ou maligna. 

► Paniculites com padrao 
septal e lobular 

■ Paniculite por deficiencia de otfantitripsina 

Este e uma glicoproteina produzida no figado, com ativi- 
dade contra elastoses neutroflicas e outras proteases sericas; e, 
portanto, importante na regula<jao da supressao dos processos 
inflamatbrios e imunoldgicos. Uma importante fim^ao e a ini- 
bi<^ao da ativa<;ao do complemento. Sao conhecidos mais de 
30 alelos que determinam geneticamente esse disturbio. Em 
todos os padentes, dois desses alelos combinam-se para deter- 
minar o fendtipo. O alelo mat's comum assodado a nfveis nor- 
mais de oq-antitripsina e o M, e os alelos associados a niveis 
baixos sao o S e o Z. O reconhec'imento da def5ci£nci'a desta 
enz'ima e importante, ja que drgaos internos, como figado e 
pulmoes, sao afetados, podendo levar a drrose e enfisema. 

A paniculite e a mais importante manifesta^ao dermatold- 
gica dessa doen^a, sendo mais comum em pacientes homozi- 
golos ZZ. Surgem nddulos subculnneos, frequentemente na 
por^ao proximal das extremidades inferiores, podendo surgir 
lambem nos bravos, no tronco e na face e, ainda, em areas de 
trauma, cirurgia ou desbridamento. Tendem a ulcerar com eli- 
mina^o de material oleoso que representa a necrose dos adi- 
pocitos. Quando as lesoes se resolvem, deixam cicatiiz atrdfica. 

Na histopatologia, encontra-se necrose intensa dos ldbulos, 
que surge de maneira focal, com adipdcitos necrdticos, con- 
tendo neutrdfilos e h'istidcitos. Ha neutrbfilos no colageno da 
derme reticular Pode haver destrui^ao das fibras elasticas e 
dos septos subcutaneos em fiin^ao do intenso iniiltrado neu- 
trofilico. Em estagios mais avan^ados, a necrose e menos evi- 
dente e os ldbulos aparecem ocupados por histidcitos espumo- 
sos, linfbcitos e fibrose. 

O tratamento e dassicamente feito com corticoide, com 
resposta razoavel. Colchicina e imunossupressores podem ser 
uteis. Dapsona ou doxiciclina sao alternativas simples e efica- 


zes para casos nao graves. A infiisao venosa de a^antitrips'ma 
60 mg/kg/semana esta indicada nos casos graves; no entanto, a 
terapia por plasmaf erese e superior, mais f actlvel e mais barata. 
Pacientes com doen^a avan<jada podem requerer transplante 
hepatico. 

■ Lipodermatoesderose (paniculite esderosante) 

Tern como sinonfmia paniculite esderosante paniculite 
esclewdermiforme , lipodermatoesclewse ou alteragdee lipomem - 
binnosas na paniculite cronica . Esta frequentemente associada 
a insufici^ncia venosa cronica, isquemia arterial e trombofle- 
bite. Caracteriza-se por placas enduiadas com eritema, edema, 
telangiectasia e hiperpigmenta^ao dos membros inferiores. Esse 
envolvimento lembra uma “garrafa invertida*’, condi^ao secun¬ 
daria a fibrose e a esclerose, resultando em atrofia do teci'do 
subculnneo (Figura 32.9). 

Na histopatologia, independentemente do estagio evolu- 
tivo da doen^a, ha caracteristicas da dermatite de estase, com 
prolifera^ao dos capilares e das v£nulas da derme papilar, 
fibrose e abundante deposi<jao de hemossiderina. Nos estagios 
iniciais, o iniiltrado inflamatbrio linfodtico esl^ entre as fibras 
colagenas septais. Ha tembem areas de necrose isqu^mica 
no centro dos ldbulos. Sao observados dstos recobertos por 
membrana eosinofilica com delicadas proje<;6es para o inte¬ 
rior dos mesmos, a chamada lipomembrana. Os vasos eslao 
congestionados, podendo haver extravasamento de hemacias, 
hemossiderina e necrose do endotelio. Nos estagios tardios, os 
septos estao fibrdticos, resultendo em atrofia subcutanea. 

£ uma condi<;ao de d'lficil manuseio, e o tratomento deve 
visar a doen^a de base. 



Figura 32.9 Lipodermatoesderose. Observe o aspecto de^garrafa invertida" 
mais perceptfvel a esquerda. 
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Lipodistrofias 

Marcio Sena, Leonardo Zacharias Gonsalves e David R. Azulay 


Lipodistrofia e um ter mo frequentemente empregado como 
sinonimo de lipoatrofia. Porem, esta indica diminui^ao ou 
ausencia de tecido adiposo, enquanto lipodistrofia significa 
aumento ou diminui^ao desse tecido, englobando processos 
como hiperplasia, hipertrofia ou atrofia. 

As lipodistrofias correspondem a um grupo de doen^as 
raras cuja manifesta^ao clinica e a perda parcial ou quase 
completa de paniculo adiposo. Elas podem ser classificadas 
eni tres grandes grupos: generalizadas , parciais (extensa, mas 
nao generalizada) ou localizadas (limitada a area isolada). As 
lipodistrofias generalizadas (LG) e parciais (LP) podem ser de 
natureza genetica ou adquirida, enquanto as localizadas (LL) 
sao adquiridas. Embora essas sindromes tenham causas hete- 
rogeneas, frequentemente apresentam disturbios metabolicos 
coino resistencia a insulina, dislipidemia e diabetes. A histopa- 
tologia confirma a diminui^ao do tecido subcutaneo, acompa- 
nhada ou nao de processo inflamatorio. 

► Lipodistrofias generalizadas 

A perda da gordura e progressiva e total* inclusive extracuta- 
nea, porem com discreta preserva^ao da gordura mamaria. 
Caso ocorra ao nascimento ou surja nos 2 primeiros anos de 
vida, e conhecida como sindrome de Berardinelli-Seip ; nesse 
caso, e de transmissao autossomica recessiva. Se for adqui- 
rida, aparece apos a primeira decada de vida, sendo conhecida 
como sindrome de Lawrence-Seip. 

- Sindrome de Berardinelli-Seip (LG congenita) 

Ha dois subtipos geneticos descritos ate hoje: o tipo 1, com 
muta^oes no gene AGPAT2, e o tipo 2, com muta^oes no gene 
BSCL2. 

Caracteriza-se clinicamente por perda generalizada de gor¬ 
dura, inclusive a de Bichat, o que causa ao individuo um aspecto 
considerado cadaverico; justamente pela perda generalizada de 
gordura, as pessoas afetadas ficam com uma aparencia atletica. 
Os achados dermatologicos sao: acantose nigricans , hipertri- 
cose, hiperidrose, xantomas e espessamento da pele. Os pacien- 
tes acometidos apresentam caractensticas de uma sindrome 
anabolica com hipertrofia muscular e veias superficiais proe- 
minentes, acromegalia facial e acral e disturbios metabolicos, 


como resistencia a insulina e hiperlipidemia. Na adolescencia, 
pode ocorrer diabetes cetotico resistente. A organomegalia e 
variavel, podendo afetar figado, rins, cora^ao e sistema nervoso 
central O aumento da genitalia e encontrado principalmente 
em mulheres. Alem d'isso, pode haver disfun^ao do eixo hipo- 
talamico-pituitario, dilata^ao dos ventriculos centrais e baixa 
inteligencia ou, em alguns casos, retardo mental. A idade media 
de obito e aos 32 anos (Figuras 33.1 e 33.2). 

- Sindrome de Lawrence (LG adquirida) 

Nao ha problema genetico conhecido. Um ter^o dos 
pacientes apresenta antecedente de episodio infeccioso febril 
ou de doen^as autoimunes (tireoidite, artrite reumatoide, 
entre outras), e 25% dos casos sao precedidos por paniculi- 
tes. A lipoatrofia se desenvolve de maneira insidiosa e apenas 
se torna aparente apos a infancia, antes dos 15 anos e rara- 
inente apos os 30 anos, Acomete tres vezes mais as mulheres. 
Diabetes inelito insulinorresistente e altera^oes do metabo- 
lismo lipidico sao nienos observados nesse caso do que na 
forma genetica, Pode haver comprometimento hepatico e a 
possibilidade de desenvolver cirrose com o tempo, fator que 
frequentemente leva o paciente a obito. Os rins, o cora^ao e 
o sistema nervoso central praticamente nao sao afetados na 
sindrome de Lawrence. 



Figura 33.1 Sindrome de Beradinelli-Seip- exuberante acantose nigricans 
na regiao axilar, (Cortesia da Dra. Eliane Abad.) 
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Figura 33.2 Sindrome deBeradinelli-Seip-flebomegali a e hipertrofa mus¬ 
cular. (Cortesia da Dra. Simone Saintive.) 

■ Diagnostico dif erencial das LG 

No diagn6stico dif erencial das LG, podem ser observadas 
sindromes complexas que envolvem lipodistrofia, como o 
leprechaunismo (sindrome de Donohue ), que £ uma sindrome 
hereditaria mal definida e caracterizada por lipodistrofia total, 
hipertricose, ficies de “gnome?, hipertrofia dos genitais exter- 
nos, retardo do crescimento, resistencia periferica a insulin a 
e morte precoce. Outras sindromes envolvidas sao: sindrome 
SHORT, sindrome de progeria, sindrome de Cockayne e sin¬ 
drome AREDYLD (Apendice 2). 

► Lipodistrofias parciais 

Enquanto as LG sao rarissimas, as LPlocalizadas sao menos 
raras. Atualmente a lipodistrofia em pacientes portadores de 
HIV/AIDS em uso de terapia antirretroviral (HAART) e o 
subtipo mais comum. 

■ Lipodistrofia parcial familial 
(sindrome de Kobberling-Dunnigan) 

Sao duas sindromes em uma, descritas por dois autores 
diferentes, Kobberling e Dunnigan, sendo esta ultima a mais 
prevalente. As variantes provavelmente correspondem a dife¬ 
rentes fendtipos, e, por esse motivo, sao englobadas sob a 
denomina<;ao comum de sindrome de Kobberling-Dunnigan. 

£ uma doen^a rara, com heran^a autossomica dominante, 
que predomina no sexo fecninino e tem sido reladonada com 
mutates no gene LMNA no cromossomo lq21-22 e no gene 
PPARG. Em geral, surge na puberdade. As gorduras visceral e 
da face sao poupadas, estando apenas ocasionalmente aumen- 
tadas. A f&cies acromegalica e o queixo duplo sao caracteristi- 
cos, afem de serem observados perda da gordura nos membros 
inferiores, com acentua^ao das veias subcutaneas e aspecto de 
hipertrofia muscular, e perda ou excesso de gordura no tronco. 
Outras manifesta^des associadas sao hipertrigliceridemia com 
xantomas, diabetes insulinorresistente, ovario policistico e 
seus sintomas. 


Lipodistrofia paixial familiar com displasia mandibuloa- 
cral £ variante rara, caracterizada por hipoplasia mandibular 
e clavicular, baixa estatura, voz estridente e altera^oes ectoder- 
micas da pele. 

■ Lipoatrofia parcial (doenga de Barraquer- 
Simons ou lipodistrofia progressiva) 

Ocorre tr£s vezes mais em mulheres e 6 o segundotipo mais 
comum de lipodistrofia nao localizada depois da relacionada 
com a HAART. Come<;a, em geral, na pr£-puberdade (entre 8 
e 10 anos), precedida por uma doen<;a viral febril, resultando 
em perda gradual, lenta, progressiva e simetrica de gordura, 
com distribui<;ao cefalocaudal, descendo at^ as coxas, o que 
causa aspecto cadav£rico. Ocasionalmente ha manuten^ao ou, 
at£ mesmo, aumento da gordura dos membros inferiores. £ 
frequente o desenvolvimento de glomerulonefrite mesangio- 
capilar associada a hipocomplementemia (QC 3 ), o que pro- 
voca, muitas vezes, inf echoes bacterianas repet idas, sendo 
necessario o uso de antibidticos profilaticos. 

Diabetes insulinodependente ocorre em 30% dos casos, e 
outras manifesta<;des de natureza autoimune podem se asso- 
ciar esporadicamente, Determinados casos apresenlaram per- 
fis de hemilipoatrofia, e alguns casos raros foram descritos, 
com perfis de hemilipodistrofia em que a metade da face e a 
do tronco sao afetadas. 

Recentemente, foram indicadas mutates no gene LMNB2 
em quatro pacientes com lipodistrofia adquirida parcial 

■ Lipodistrofia associada a HIV/AIDS 

A lipodistrofia associada a infec^ao pelo HIV, tamb&n 
denominada sindrome UpocHstrofica , pode ser causada pelo 
prdprio virus e acelerada ou agravada pelo uso continuo das 
medica^oes antirretrovirais. Inicialmente relacionada apenas 
com o uso dos inibidores de protease, novos estudos demons- 
traram sua associa<; o tambem ao uso de nucleosidios ini¬ 
bidores da transcriptase reversa (NITR), principalmente a 
estavudina (d4T). Esse inibidor 6 caracterizado por provocar 
disturbios metabdlicos (dislipidemia, aumento da resisten¬ 
cia periferica k insulina e intolerance a glicose), associados 
a redistribui(;ao anormal da gordura (lipo-hipertrofia central 
e lipoatrofia periferica). Essas altera^oes podem se encontrar 
isoladas ou associadas em um mesmo paciente. A preValencia 
da sindrome 6 estimada em 11a 83% dos casos. 

De aspecto multifatorial, sua fisiopatologia ainda nao esta 
bem esclarecida. Virios fatores podem contr'ibuir para a redis- 
tribuigao da gordura corporal e as altera^oes melabdlicas, como: 
toxicidade mitocondrial nos adipdcitos^ aumento do de 
energia corporal em repouso; hipermetabolismo ad^)tetivo em 
fun<;ao da inabilidade de armazenar gordura; modifica^ao dos 
nivds de expressao da lipina no teddo adiposo; e alteca^o da 
adipog&nese ou da diferencia^ao dos adipddtos. 

As altera<;5es anatomicas em virtude da redistribui^ao da 
gordura corporal sao as mais evidentes para os pacientes e, 
dependendo da gravidade, podem ser estigmatiaantes. As mani- 
fesla^oes de lipo-hipertrofia mais comuns sao acdmulo de gor¬ 
dura na regiao dorsocervical Cgiba de bufalo” - Figura 33.3), 
abdome globoso, aumento das mamas nas mulheres, pseudo- 
ginecomastia nos homens e lipomas* Na lipoatrofia pode-se 
observar perda dos coxins de gordura da face (Figura 33.4), 
levando ao afinamento facial, o que confere um aspecto mais 
envelhecido aos pacientes, ou ate mesmo facies cadaverica em 
casos mais graves. A perda de gordura dos membros superio- 
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Figura 333 Sfndrome de redistribute)da gordura ("giba de bufalo") em 
paciente com AIDS. 



Figura 33.4 Lipodistrofiia facial em paciente com AIDS. 


res e inferiores tambem acarrela afinamento deles e evidencia- 
<;ao do desenho vascular venoso. A lipoatrofia da regiao glutea 
pode levar a modifica^ao do contorno corporal e exposi^ao 
do anus, causando desconforto e/ou dor para os pacientes 
quando necessitem sentar em superficies rlgldas ou por perlo- 
dos prolongados (Figura 33.5). 



Figura 33.5 Lipodistrofia da regiao glutea em paciente com AIDS. 


Afem da altera<;ao da silhuela corporal, essas mudan<;as que 
a lipodistrofia causa no corpo suscitam em desgaste da autoi- 
magem, diminui^ao da autoestima e consequente comprome- 
timento da qualidade de vida dos pacientes. 

A troca do esquema antiiretruviral pode auxiliar, prindpal- 
menfce, no tratamenlo das altera^oes metobolicas, mas pouco 
influenda as mudan^as corporals. As lesoes de lipo-hipertrofia 
podem ser rrakkhs com lipoaspim^ao ou drurgia tiadidonal. O 
tiansplante autologo de gordura pode ser utilizado para o trato- 
mento da lipoatrofia das nadegas e dos membros inferiores, naque- 
les padentes quetem area doadora sufidente para o procedimenttx 
Dentne lodas as manifestoes corporais que ocomem na sindrome 
lipodistiofica relaaonada com HIV/AIDS, a lipoatrofia facial e a 
mais estigmatizante. Seu tratamenlo e realizado, com sucesso, pelo 
preenchimenlo fadal com polimetilmelacrilalo (Capftulo 94). 

■ Sfndrome CANDLE 

A dermatose neutrofilica atfpica cr6nica com lipodistrofia e 
hipertermia (CANDLE, do ingles chronic atypical neutrophilic 
dermatitis with lipodystrophy and elevated temperature) carac- 
teriza-se por placas eritemato-violaceas anulares, lipodistrofia 
facial progressiva, artralgia, febre periodica e atraso no desen- 
volvimento (Capltulo 24). 

► Lipoatrofias localizadas 

Ocorrem algumas formas de apresenla^ao e parecem ser 
variantes de um mesmo processo. Manifesta-se com uma ou 
varias areas deprimidas, geralmente nas extremidades proxi- 
mais, variando em um pouco mais de 20 cm de diametro. 

■ Lipoatrofia semicircular 

A lesao tern de 2 a 4 cm de largura e, ocasionalmente, cir- 
cunda toda ou parcialmente determinada regiao, que pode ser 
coxas, lomozelos ou bravos; raramente ocorre em mais de uma 
faixa. Em geraL e assintomatica, prevalece em mulheres e desa- 
parece espontaneamente entre 9 meses e 4 anos (Figura 33.6). 



Figura 33.6 Lipoatrofia semicircular. (Arquivo do Hospital Federal da Lagoa.) 

■ Lipoatrofia involucional 

£ idiopatica, caracterizada por per da de gordura focal de 
maneira nao infiamatoria, variando de 2 a 8 cm de diametro 
de localiza^ao mais comumente nas nadegas e nas extremida- 
des proximais. Em geral acomete mais mulheres. £ comum a 
ocorr£nci'a, em homens ap6s os 50 anos, de perda do panfculo 
adiposo das nadegas. 
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* Lipodistrofia centrifuga 

Observada geralmente at£ os 5 anos de idade, sobretudo em 
crianqas asiaticas. Ha uma area bem demarcada de lipoatrofia 
com eritema e descama^ao periforica no tronco on abdome, 
associada a lmfadenopati’a regional. Regride espontaneamente 
ate a idade adulto* 

■ Lipoatrofia hemifacial linear 
nao progressiva tardia 

Ocorre na reg’iao malar, principalmente em idosos. 

■ Lipoatrofia inflamatoria local 

Inicia-se com n6dulos inflamat6rios que evoluem com a 
atrofia, predomi’nantemente, das extremidades. Devem-se 
excluir outras causas de paniculite, sobretudo as colagenoses. 

■ Lipodistrofia relacionada a insulina 

O uso contimio de insulina no mesmo local, em geral a 
menos purificada, pode causar dois padroes distintos de res- 
posta. No primeiro, chamado tumor insulinico, ocorre hiper- 
trofia do tecido adiposo e/ou fibroso. No segundo, ha perda da 
gordura, com consequente atrofia. 

Outros firmacos de uso injelavel nelacionados com lipodistro- 
fias sao: corticosfceioides, antibi6ticos, ferro, heparina, vadnas e 
horm6nio de cresdmento. Os corticoides injelnveis sao de longe 
a causa mais frequente e pode ser por quantidade/concentra^ao 
exagerada (nao devendo passar de 0,3 mL por punctura). Uma 
forma exuberante de ocorr£ncia e quando os sais do corticoide de 
deposito se precipitom na lesao (Figuras 33.7 A e B)> 



Figura 33.7 A. Atrofia exuberante por deposi^ao desais de corticoide {trian- 

cinolona 40mg/mL). B. Mesmo paciente. 
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Purpuras 

Karin Krause e Rubem D. Azulay 


A lesao purpurica decorre de hemorragia dos vasos da 
derme e/ou hipoderme, cujas hemacias extravasadas sao fago- 
citadas pelos macrofagos que transformam o pigmento hemo- 
globinico em hemossiderina, resultando em Colorado casta- 
nho-amarelada. As pequenas lesoes puntiformes tem o nome 
de petequias, e as maiores, de equimoses, enquanto hematoma 
seria uma colec^ao maior, em geral, de natureza traumatica. 
As lesoes purpuricas diferem das eritematosas porque nao 
desaparecem a vitropressao. E muito comum a associa^ao do 
eritema a purpura (lesao eritematopurpurica); nesse caso, a 
vitropressao faz desaparecer parcialmente a lesao. As lesoes 
purpuricas surgem por altera^oes das plaquetas, dos vasos 
sanguineos e da inedula ossea. 

De modo geral, as purpuras podem ser divididas em 2 gran- 
des grupamentos: plaquetarias e nao plaquetarias. Entretanto, 
por coinodidade didatica, nos as classificamos em 3 grupos, 
conforme indicado a seguir, 

► Classifica^ao das purpuras 

As purpuras sao classificadas em: 

■ purpura trombocitopenica, que pode ser idiopatica ou 
secundaria (sintomatica) 

■ purpura por disfun^ao plaquetaria ou outras altera^oes nos 
mecan’ismos da coagula^ao intravascular 

■ purpuras vasculares, que podem ocorrer devido a altera- 
<;ao inflamatoria da parede vascular, por defeito na pro¬ 
pria parede ou em decorrencia de frouxidao e fraqueza do 
tecido colageno e elastico perivascular. 

Na etiopatogenia das purpuras, devemos pesquisar: 
medicamentos, inf echoes e outras doen^as de base. Os far- 
macos podem agir por mecanismo imunologico citotoxico, 
que acarreta destrui^ao das plaquetas, podendo ocorrer de 
3 maneiras: (1) o complexo farmaco-anticorpo-comple- 
mento deposita-se sobre as plaquetas, causando a destrui- 
9 ao delas (sulfa e quinidina); (2) a substancia interage com 
a plaqueta, introduzindo haptenos na sua superficie e pro- 
vocando a rea^ao citotoxica (penicilina); (3) o farmaco lesa 
a plaqueta, expondo antigenos que estimulariam a produ^ao 
de autoanticorpos (alfametildopa). Os medicamentos tam- 


bem pode agir por altera^ao funcional das plaquetas (acido 
acetilsalicilico, clopidogrel) ou por depressao da medula 
(citostaticos, AZT); nesse caso, temos tambem o cloranfe- 
nicol, por mecanismo idiossincrasico e por destrui^ao dos 
megacariocitos (fenilbutazona). 

No que diz respeito as purpuras vasculares, o mecanismo 
medicamentoso pode ser imunologico ou toxico. Nao deve¬ 
mos esquecer que praticamente todos os tipos de farmacos 
(diureticos, antirreumaticos, analgesicos, antibioticos, anti- 
diabeticos etc.) podem determinar os mais variados tipos de 
purpuras. 

Diante de uin caso de purpura, impoe-se, de saida, pro- 
ceder a prova do la^o (quando so ela e positiva, orienta no 
sentido de purpura vascular) e a contagem de plaquetas, as 
quais, quando estao baixas (menos de 50.000/mL) ou ausen- 
tes, indicam o diagnostico de purpura trombocitopenica. As 
vezes, ha a necessidade da realiza^ao de outros testes, como 
tempo de protrombina e de trombina, dosagem de fibrinoge- 
nio, assim como, mais raramente, a pesquisa de trombofilias. 

O exanie fisico possibilita a orienta^ao diagnostica razoa- 
vel. O historico de sangramentos em determinadas ocasiies 
(menstruac^ao, extrac^ao de dentes) ou em certas partes do 
corpo (boca, aparelho urinario), com forma^o de grandes 
hematomas, sugere purpura plaquetaria. Por outro lado, 
lesoes eritematopapulopetequiais com inflamac^ao indicam 
purpuras alergicas e, mais frequentemente, do tipo vascular. 
Purpura palpavel € essencialmente mediada por imunocom- 
plexos e tem como substrato patologico a vasculite leucocito- 
clastica. Lesoes purpuricas perifoliculares e gengivais eviden- 
ciam deficiencia de vitamina C. Lesoes purpuricas em areas 
expostas ao sol, especialmente maos e antebra^os, em pes- 
soas idosas, apontam para purpura vascular senil. Petequias 
conjuntivais, periorbitais e palatinas indicam a possibilidade 
de altera^ao da parede vascular por esfor^o fisico (vomitos, 
tosse na amiloidose sistemica primaria); petequias exclusi- 
vamente nos membros inferiores afastam a hipotese de pur¬ 
pura trombocitopenica. A associa^ao de prurido e petequias 
sugere uma rea^ao alergica atuando na parede dos vasos. De 
valor tao grande ou ate inesmo maior que o simples diagnos¬ 
tico do tipo de purpura e a procura de outras entidades noso- 
logicas (lupus sistemico, leucemias, neoplasias e inf echoes, 
a ressaltar, em nosso meio, a dengue) capazes de provocar 
purpura sintomatica. 




34 


Purpuras 


345 


► Formas clinicas de purpuras 

Uma descri^a* minuciosa de todos os tipos clinico-hema- 
tologicos de purpuras pode ser encontrada em um compen- 
dio de doen$as hematologicas. Este capitulo se limitara a 
um estudo sumario de algumas modalidades de purpuras de 
maior interesse para o dermatologista. 

■ Purpuras trombocitopenicas 

Caracterizam-se por hemorragias de cert* porte (hematu¬ 
ria, melena), com hematomas e petequias, em geral nos mem- 
bros inferiores e superiores e nas nadegas. Surgem quando a 
quantidade de plaquetas esta abaixo de 50.000/mL. 

Ha 2 grupos definidos: idiopatico {doen$a de Werlhof) e 
secundario. A purpura trombocitopenica idiopatica mani- 
festa-se de 2 maneiras bem dehnidas: 

■ aguda: inicia-se por infec$ao do trato respiratorio superior, 
acomete crian^as e adolescentes e, em geral, desaparece 
espontaneamente em 2 meses 

■ cronica: instala-se insidiosamente, com fases de remissoes 
e exacerbates. Ocorre com maior frequencia em mulheres 
adultas. A maioria dos pacientes com esse tipo apresenta 
anticorpo circulante antiplaquetario. 

A purpura trombocitopenica secundaria , ou sintomatica, 
e observada em farmacodermias, colagenoses, neoplasias, 
inf echoes, d*en^a de Wiskott-Aldrich e outras. Geralmente, o 
tratamento e feito com corticoides, sendo, em alguns casos, 
indicada a esplenectomia. 

■ Purpuras por disfun^ao trombocitica ou 
por outras altera^oes da coagula^ao 

Esse grup* caracteriza-se pel* fat* de as plaquetas estarem nor¬ 
mals em quantidade, porem anormais nas suas fundoes. Podem 
ser idiopaticas *u secundarias (medicamentos, outras d*en^as). 
Sao purpuras intravasculares, ist* e, ocorrem devid* a altera^oes 
no interior dos \^as*s. Sao de mai*r interesse para o hematologista. 
Nesse grup* esta* os apresentad*s a seguir. 

► Purpura fulminante, Caracterizada p*r cianose acral, com varias 
areas de necrose simetrica, petequias, papulas e b*lhas. Surge 
em crian$as> apos infect^s, e quase sempre c*m exit* letal. 

► Purpura por autossensibiliza^ao eritrodtica (purpura de Diamond- 
Gardner). Ocorre em mulheres com disturbios psic*l*gic*s e se 
caracteriza p*r lesoes purpuricas dolor*sas nas c*xas, decor- 
rentes de um mecanismo de autossensibiliza^ao as hemacias. 
O teste intradermic* c*m estroma de hemacias e positiv*. 

► Purpura em doen^as sistemicas. Insuficiencia renal, diabetes, he- 
m*cr*mat*se, amil*idose, por exemplo. 

► Purpura disproteinemica. Crioglobulinas, hiperglobulinemia, ma 
absor^ao de vitamina K. 

■ Purpuras vasculares 

Purpura anafilactoide de Henoch-Schonlein 

Ver Capitulo 35. 

Purpuras pigmentares cronicas (purpuras dermatopaticas, 
angiites purpuricas e pigmentares) 

Foram englobadas neste grupo uma serie de entidades des- 
critas por vari*s aut*res, em epocas diferentes, mas que, na rea¬ 
lidade, merecem ser agrupadas p*r suas caracteristicas comuns: 


(1) localizam-se quase exclusivamente nos membros inferi*res; 

(2) o comprometimento se faz, basicamente, na parede dos capi- 
lares (< capilarite ), com discretos graos hemossiderinicos cito- 
plasmaticos e pequenos focos inflamatorios, preferencialmente 
linfociticos e macrofagicos; (3) causa desconhecida; (4) evolu- 
<^ao cronica, as vezes com surtos de exacerba^ao; (5) ausencia de 
altera^oes hematologicas; (6) prova do la^o positiv a apenas em 
alguns momentos da evolut*; (7) lesoes petequiais, telangiec- 
tasias, pigmenta$ao puntiforme e, as vezes, pequenas papulas e 
prurido; (8) nunca ulceram e nao apresentam esclerose. 

Pequenas nuan$as morfologicas podem permitir o reco- 
nhecimento dos varios quadros, embora os modos de passa- 
gem, ou borderline , dificultem a classihca^ao e, ate cert* ponto, 
reforcem a ideia do grupamento. 

Assim, temos: 

■ na forma anular telangiectasica de Majocchi, as telangiec- 
tasias sao bem nitidas, e a morfologia das lesoes e predo- 
minantemente anular ou em arcos de circulo. E mais fre- 
quente nas mulheres e e bilateral 

■ na forma pigmentar progressiva de Schamberg, ha de se 
destacar a evolu^ao que se faz ascendente e progressiva- 
mente dos pes para as pernas, coxas, nadegas e ate mesmo 
o baixo-ventre. O aspecto morfologico de pequenas telan- 
giectasias puntiformes lembra o grao depimenta-de-caiena 
(Figura 34.1). E mais frequente no homem e, em geral, e 
unilateral. Existem relatos de sucesso no tratamento da 
purpura de Schamberg com colchicina 0,5 mg, 2 vezes/dia 

■ na forma liquenoide de Gougerot-Blum, ha predominan¬ 
ce e evidencia nitida de papulas. Geralmente e bilateral e 
menos comum no sex* masculino 

■ em geral, na forma eczematoide de Doucas e Kapetanakis, 
o prurido esta presente, e ha uma tendencia exsudativa 

■ no liquen aureus , ha papulas pequenas e agrupadas, de 
tonalidade amarelada que lembra o ouro (dai o nome). 

Angiodermite pigmentar e purpurica de Favre e Chaix 

Ha autores que a incluem no grupo das purpuras pigmento- 
sas cronicas. Entretanto, ela pode ser estudada com* entidade 
a parte, ja que, muitas vezes, evolui com ulcera^ao e esclerose 



Figura 34.1 Purpura de Schamberg unilateral. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 
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no membro inferior. Apresenta, inicialmente, pequenas lesoes 
purpuricas puntif ormes, que ao se repetirem, com frequencia, 
levam ao acumulo de hemossiderina; este achado revela a cro- 
nicidade do processo (Figura 34.2) - Capftulo 36, item Wlcera 
angtodermica ( Favre), 

Purpura do escorbuto 

£ tambem u:na purpura vascular, que ocorre devido a 
diminui^ao da sfntese de colageno, na qual as celulas do endo- 
telio vascular estao marcadamente alteradas (Capitulo 63, 
item Desvitaminodermias). 

Purpura vascular toxico-alergica 

Substancias medicamentosas e, principalmente, aditivos 
alimentares (torfcrazina) podem provocar altera^oes da parede 
dos capilares, seja por mecanismo tdxico on alergico. 

Purpura seniI 

Caracfceriza-se por hematomas e algumas petequias nos 
antebra^os e no dorso das maos de pessoas idosas, sem 
que haja qualquer defeito no mecanismo da coagula^ao 
(Figura 34.3). Decorre da frouxidao e fraqueza do tecido 
colageno e elastico perivascular, o que leva a ruptura do vaso. 
O mesmo mecanismo e invocado para as lesoes purpuricas 
que ocorrem no pseudoxantoma elastico, nas sindromes de 
Ehlers-Danlos, de Marfan e de Cushing, e nos casos de corfci- 
coterapia prolongada. 

Purpura de certas infeqdes 

Por mecan ismo infeccioso propriamente dito, pelo desen- 
cadeamento de uma coagulopatia de consumo ou por meca¬ 
nismo imunitario podem ocorrer manifesta^oes purpuricas 
em determinadas infeojoes (meningococcemia, endocardite 
bacteriana, riquetsioses, dentre outras). 

■ Acroangiodermatite (pseudossarcoma de Kaposi) 

As lesoes sao geralmente pequenas, eritematopurpuricas, 
por vezes papulas ou placas localizadas, em geral nos mem- 
bros inferiores, uni ou bilaterais; raramente ocorrem nas maos. 
Pode haver vesi'culas, edema e ulcerates, alem de dor. O qua- 
dro cKnico e consequencia da altapressao venosa por conta de 
veias incompetentes (tipo Mali) ou, menos frequentemente, de 
anormalidades arteriovenosas congenitas ou adquiridas ( tipo 
Blucfarb-Stewart\ 



Figura 34.2 Angiodermite pigmentar e purpurica, {Arquivo IDPRDA-5CMRJ.) 



Figura 34.3 Purpura senil devido a frouxidao e inelasticidade do colageno 
perivascular que ocorre em idosos e, muitas vezes, facilitada pelo uso de 
antiagregante plaquetario, (Cortesia da Dra. Vivian Vianna.) 

No diagndstico diferencial clinico, temos que levar em con- 
sidera^ao: sarcoma de Kaposi (SK), vasculite, purpura trom- 
boatopenica crbnica ou smtomatica (farmacodermia, infec- 
ciosa etc.) e purpuras dermatopaticas. 

A histopatologia se assemelha a do SK, por isso nem sem- 
pre e faa'l diferencia-la. Porem, na acroangiodermatite (ACD), 
os vasos sao bem regulares, sem a existencia das fendas muito 
comuns no SK, em que o extravasamento hematico e menos 
intenso e ha menor quanti'dade de pigmento hemossiderfnico. 
Ha casos em que se torna necessario recorrer a pesquisa do 
antigeno CD-34, presente em 100% dos casos de SK e ausente 
na ACD, assim como a pesquisa do herpes-virus 8. O trata- 
mento visa solucionar, dentro do possivel, a doen^avascular. 
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Vasculites 


Elisa Fontenelle de Oliveira, David. R Azulay e Rubem D. Azulay 


Representain uin grupo de doen<;as circunscritas ou siste- 
micas de etiologia e manifestates clinicas multiplas, depen- 
dentes, em grande parte, da localiza<;ao e tamanho do vaso 
acometido; no entanto, com um denominador comum: a 
infIama<;ao da parede vascular. 

As vasculites podem ser classificadas em 3 grupamentos 
(conforme classifica^ao do Quadro 35.1). 


Quadro 35.1 


Class dica^ 10 de vasculites de Abulafia mod tficada 
por Azulay. 


Vasculites predominantemente necrosantes 
Vasculite necrosante de Gougerot-Ruiter 
Purpura de Henocfi-Schbnlein 
Poliarterite nodosa 

Vasculite necrosante granulomatosa de Wegener 

Vasculite necrosante granulomatosa deChurg-Strauss 

Vasculite necrosante por hipersensibilidade deZeek 

Doen^a de Kawasaki ou sindrome linfonodomucocutanea 

Granulomatose linfomatoide 

Eritema elmtum diutinum 

Parapsonase aguda em gotas (Mucha-Haberman) 

Urticaria vasculite 
Vasculites necrosantes sintomaticas 
Vasculites predominantemente trombosantes 
Tromboangiite obliterante (doen^a de Buerger) 

Rebite de Mondor 

Purpura trombocit rca trombou ca 

Papulose atrofica maligna (doen^a de Degos) 

Sindrome decoagula$ao intravascular disseminada 
Atrofia brancade Milian 

Angioendoteliomatose proliferante sistemica (Pfleger-T appeiner) 
Fenomeno de Lucio 
Tromboflebite migrator la 

Vasculites predominantemente granulomatosas 
Vasculite de Horton (temporal cran iana etc.) 

Pollmialgla arteritlca (doen^a de Bruce) 

Doen^adeTakayasu 


O Consenso de Chapel Hill estabelece um sistema de 
nomenclatura para as vasculites. Deve-se observar que nao 
se trata de um sistema de classifica<;ao nem de diagnostico; 
seu objetivo £ uniformizar os termos em uso por medicos de 
diversas localidades e diferentes especialidades (Quadro 35.2). 

► Vasculites predominantemente 
necrosantes 

Trata-se de um grupo de doen^as, em geral sistemicas com 
manifestates cutaneas, desde eritema ate necrose e com agres- 
sao frequente a outros orgaos, com 2 caracteristicas histopato- 
logicas basicas: a inflama^ao e a altera<;ao fibrinoide da parede 
dos vasos. A inflama<;ao e de neutrofilos com leucocitoclastia 
(poeira de nucleos de neutrofilos), e a degenera^ao fibrinoide 
leva a um grau maior ou menor de necrose que favorece o 
extravasamento de hemacias, sendo, por isso mesmo, sinoni- 
mas as denomina<; 6 es vasculite necrosante e vasculite leucoci- 
tocldstica. Sao relativamente raras, acometendo especialmente 
adolescentes e adultos, sem predile<;ao por sexo e cor. 

Em seus trabalhos originais, Zeek chamou esse grupo de 
vasculites de angiites por hipersensibilidade , porque 7 de seus 
10 pacientes apresentaram o inicio da doen<;a apos rea<;ao aler- 
gica a sulfonainida. Atualmente, sabe-se que, alem da natu- 
reza alergica (medicamentos e outros), infec^oes bacterianas e 
virais, doen^as do colageno e neoplasias sao tambem capazes 
de desencadear o processo. No entanto, em grande numero de 
casos, nao £ possivel estabelecer a etiologia. 

A patogenia esta relacionada com a ocorrencia de imu- 
nocomplexos na parede dos vasos, que podem formar-se 
primariainente no local ou, quando circulantes, na maioria 
das vezes, la se depositarem. Para que ocorra tal deposi<;ao, e 
necessario que haja inicialmente retra<;ao das celulas endote- 
liais, que seria indu 2 ida pelas aminas vasoativas (histamina, 
serotonina, slow-reacting substance [SRS] e outras). Apos a 
fixa^ao do Ag-Ac na parede do vaso, o complemento e ativado, 
causando a destrui<;ao tecidual - indiretamente, pela forina- 
<;ao de potentes mediadores da inflama<;ao, e diretamente, por 
C 7 , Q, Q e C 5/r . Este ultimo e potente fator quimiotatico para 
neutrofilos, o que explica o grande numero destes nas lesoes. 
No entanto, ein certos casos, predominam eosinofilos ou lin- 
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Nomendatura das vasculites de acordo com o 
Consenso de Chapel Hill (2012). 

Vasculites de grandes vasos (VGV) 

Arterite deTakayasu (AT) 

Arterite de celulas gl^antes (ACG) 

Vasculites de vasos de medio alibre (WW) 

Ptliarterite ntdosa (PAN) 

Dte^a de Kawasaki (DK) 

Vasculites de pequenos vasos (VPV) 

Vasculiteassociada a antictrpos antineutrofilos cittplasmaticts (ANCA) 
Ptliangiite microsctpica (MPA) 

Granultmattse ctm poliangiite (Wegener) (GPA) 

Granultmattse eosintfiilica com ptliangiite (Churg-Strauss) (GEPA) 

VPV porimuntcomplexos 

Doen^a do ariticorp# antimembrana basal glomerular 
Vasculite crioglobulinemica (VC) 

Vasculite por IgA (Hentch-Schonlein) (IgAV) 

Vasculite urticariforme hi poc#m pie m entemica (VUH) (vasculite anti-Clg) 
Vasculites de vasos de calibres variados (WCV) 

Dten^a de Behcet (DB) 

Sindrome de Cogan (SC) 

Vasculites de um unico orgao (VUO) 

Arterite cutanea 

Vasculite primaria at sistema nervoso central 

Aortite istlada 

Outras 

Vasculites associadas a doen$a sistemica 

Vasculite lupica 
Vasculite reumatoide 
Vasculite da sarcoidtse 
Outras 

Vasculites associadas a eti ologias provaveis 

Vasculite criogltbulinemica asstciada ao virus da hepatite C 
Vasculiteassociada at virus da hepatite B 
Aortite associada a sifilis 

Vasculite por imuntctmpiexosassociada a farmacos 
Vasculiteassociada a ANCA induzida ptr farmacos 
Vasculiteassociada at cancer 
Outras 

Jennette JC FalkRJ, Bacwi Metal, (2113). 


Quadro 35.2 


f*citos. A intera^ao entre imunocomplexos e linficitos T e B 
imunologicamente competentes tambem pode causar a des- 
trui^ao local. Em algumas vasculites necrosantes (Wegener, 
Churg-Strauss), ocorre concomitantemente o aparecimento 
de pequenos granulomas na parede dos vasos. 

Todo caso de vasculite necrosante, independentemente de 
sua apresenta^ao clinica, requer uma investiga^ao laboratorial 
no sentido de desvendar causas, mecanismos e extensao siste¬ 
mica, buscando um tratamento mais adequado e, assim, um 
melhor prognostico. Como exigencias laboratoriais minimas, 
propomos: hemograma, hemossedimenta^ao, coagulograma, 
fatores antinuclear e reumatoide, crioglobulinas, niveis sericos 
de imunoglobulinas, pesquisa de imunocomplexos em lesao 
recente (menos de 24 h), examebacteriologico de varios locais 
(garganta, aparelho urinario etc.), testes intradermicos micro- 


bianos, biopsia de pele e/ou rins, exame de urina e fezes e 
radiografia de campos pulmonares e outros setores, conforme 
o caso. 

O que caracteriza clinicamente as vasculites necrosantes 
e a necrose, que pode ser puntiforme ou apresentar-se com 
dimensoes maiores, podendo alcan^ar areas de alguns centi- 
metros de diametro. A necrose clinica pode faltar em deter- 
minado momento; no entanto, em geral, aparece mais cedo ou 
mais tarde e resulta da maior ou menor intensidade ocasional 
do processo imunopatologico. Existem os mais diversos tipos 
lesiona is: eritema em pequenas ou grandes areas, seropapulas, 
papulas de tamanhos variados, tuberculos, nodulos eritema- 
tosos, bolhas, lesoes purpuricas e ulcerates (Figuras 35.1 e 
35.2). # achado de purpura palpavel e caracteristico de vas¬ 
culite leucocitoclastica, sendo comuns as cicatrizes, em geral 
deprimidas, decorrentes de involu^ao natural e espontanea de 
lesoes anteriores. Identicas lesoes podem ocorrer em muco¬ 
sas, havendo apresenta 9 oes clinicas (Churg-Strauss, Wegener) 
em que a predominance e nas mucosas das vias respiratorias 
superiores (Figura 35.3). 

As lesoes podem ser poucas ou numerosas e estar em 
fases evolutivas diversas, dando ao quadro um aspecto de 
polimorfismo. Em geral, sao simetricas e podem localizar-se 




Figura 35.2 Vasculite leucocitodastica. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 
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Figura 35.3 Vasculite leucocitocl^stica apresentando o tipo lesional que 
melhor se associa ao quadro - a purpura palpaveL Paciente recebera trans- 
fusaoha 4 meses. 

em quaisquer areas do corpo, sendo os membros inferiores 
os mais frequentemente acometidos em determinados tipos 
(Gougerot-Ruiter), enquanto o maci £0 central da face 6 a area 
predileta em outras (Wegener e Churg-Strauss). 

O quadro pode ficar restrilo k pele (eritema elevatiwn diu- 
tinum e a maioria dos casos de Gougerot-Ruiter) ou apresen- 
tar manifesta^oes sist£micas. Estas ocorrem quase sempre em 
alguns tipos de vasculite necrosante e sao obrigatdrias em 
outros (Wegener, Churg-Strauss, Henoch-Schonlein). 

As manifestates sist£micas podem ser febre, dores 
articulares, dores abdominais, comprometimentos renal, pul- 
monar, cardiaco, do sistema nervoso, do aparelho gastrintes- 
tinal e outros. 

A evolu^ao pode fazer-se por surtos agudos, subagudos ou 
de tipo cronico. A colchicina pode ser efetiva no tratamento de 
varias vasculites que apresentam leucocitoclasia. 

A seguir, sao abordados quadros mdrbidos, bem caracte- 
rizados e autonomos, que apresentam a necrose fibrinoide da 
parede dos vasos como denominador comum e que tern maior 
interesse para o dermatologista. 

■ Vasculite necrosante de Gougerot-Ruiter 

O comprometimento 6 dos pequenos vasos. Inicialmente 
conhec’ida como doen^a trissintomatica (purpura, papulas eri- 
tematosas e nddulos), passou a ser tetra, penta e polissintoma- 
tica. Pode surgir de maneira aguda, com surtos que demoram 
varias semanas e recidivas frequentes, ou se arrastar cronica- 
mente com surtos subentrantes. A localiza^ao mais frequente 
6 nos membros inferiores. Pode ficar restrita k pele {70% dos 
casos); no entanto, manifestates sist£micas mais ou menos 
intensas podem ocorrer (febre, artralgia, comprometimentos 
renal, vascular e gastrintestinal). £ mais comum nos adultos, 
sobretudo do sexo feminino. A alergia microb'iana parece pre- 
dominar na etiopatogenia; as lesoes sugerem ora fenomeno de 
Arthus, ora de Schwartzman. Para alguns autores, trata-se de 
doen^a espectral, sendo a apresenta^ao aguda a purpura de 
Henoch. 


- Purpura de Henoch-Schonlein 
(purpura anaf ilactoide) 

Acomete habitualmente crian^as e adultos jovens, com 
predile^ao pelo sexo masculino (2:1). Geralmente, 6 de ini- 
cio agudo, com frequ^ncia ap6s infec^ao das vias respira- 
tdrias superiores, com sintomas sist£micos de inddencia e 
concomitancfa variadas, destacando-se os seguintes: febre, 
poliartralgia (purpura reumatoide), dor abdominal (purpura 
abdominal), em cdlica, muitas vezes acompanhada de v6mi- 
tos, diarreia ou constipa^ao intestinal e mesmo sangramento. 
Envolvimento renal € frequente, com deposi^ao subendotelial 
granular ou nodular de IgA, IgG e C 3 na membrana basal do 
glomerulo. Eventualmente, cursa com hematuria, proteinuria, 
diminui^ao da capacidade de concentra^ao urinaria e dimi- 
nui^ao do clearance de creatinina. Concomitantemente, sur- 
gem as manifestates cutaneas com predominance de lesoes 
urticariformes e purpuricas; papulas, bolhas, necrose e ulce¬ 
rates podem ocorrer (Figura 35.4). A predominance 6 nos 
membros inferiores e tronco, sendo a mucosa oral raramente 
afetada. A doen^a pode restringir-se a um unico surto ou a 
numerosos surtos durante anos, podendo, ks vezes, levar ao 
exi to letal por insufici£ncia renal cr6nica; 6 vasculite leucoci- 
toclastica de pequenos vasos. Na imunofluorescencia direta, 6 
caracteristica a presen^a de IgA. Em alguns casos, uma etiolo- 
gia al^rgica consegue ser detectada. Nao ha trombocitopenia. 

O edema agudo hemorrdgico do lactente 6 uma variante 
anatomoclmica rara de vasculite leucocitodastica e, para 
alguns autores, faria parte do espectro da purpura de 
Henoch-Schonlein. 

Esta entidade acomete crian^as de 4 meses a 2 anos, e tem 
como caracteristica clinica marcante o contraste entre a apa- 
rente gravidade do quadro cul&neo e o bom estado geral dos 
pacientes. As lesoes sao, em geral, de inslala^ao rapida e carac- 
terizam-se por serem equimdticas e purpuricas, assumindo 
frequentemente formato em disco, anel ou alvo. O acometi- 
mento preferencial se da na cabe^a e extremidades (inclusive 
orelhas). O quadro clinico nao necessariamente 6 trissintoma- 
tico com edema de extremidades, febre e purpura A involu- 
£ao ocorre em cerca de 12 dias; o envolvimento visceral nao 6 
esperado; acomete, em geral, rins e intestinos. 

A etiopatogenia 6 incerta e pode estar relacionada com 
agentes infecciosos (virus, bact^rias ou vacinas), ou ser uma 
fkrmacodermia. 


0 
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Figura 35.4 Purpura de Henoch“Schonlein confirmada na imunofluores¬ 
cencia com IgA na parede vascular. 
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■ Poliarterite nodosa (doen^a de Kussmaul-Maier) 

Trato-se de uma doen<;a que acomete arterias de medio e 
pequeno calibres, sobretudo nos locais de bifurca<;ao em que, 
como consequSntia do processo patol6gico, se formam aneu- 
rismas. Para o diagndstico, e essenci'al a rea<;ao inflamatdria 
aguda, ao lado de processo cicatricial em um mesmo vaso. 
Ocorre, sobretudo, em adultos (quarta e quinto decadas) com 
predominance do sexo masculino (4:1). Os locais mais fre- 
quentemente acometidos sao cora<;ao, rins, musculos, vasos 
mesentericos e vasa nervorum dos nervos perifericos. As 
manifesta<;6es clinicas da doen<;a decorrem princi'palmente 
da isquemi'a consequente ao processo de repara<;ao. O infcio 
pode ser o de um quadro respiratorio alto; h& posteriormente 
o aparecimento de febre, artralgias, comprometimento renal 
grave (infarto e glomeruloesclerose) com instola<;ao de hiper- 
tensao e necrose da mucosa gastrintestinal, causando hemat£- 
mese, melena e peritonite. Sintomatologia de infarto de ba<;o 
ou figado podem surgir, bem como lesoes oculares e do SNC. 

Na pele, alem dos nddulos ao longo do trajeto dos vasos, 
podemos encontrar: ulcera<;ao-gangrena secundaria a infarto, 
equimoses consequentes a ruptura de aneurismas e livedo 
reticular. 

Algumas associates estoo bem estobelecidas, como as 
hepatites B e C, febre do Mediterraneo, doen<;as inflamatorias 
intestinais, lupus eritematoso sist£mico e leucemi a pilosa. 

O prognostico e grave. Existem apresento<t es exclusivas da 
pele como tambem de outros orgaos, mas as sistSmicas sao 
a regra. Os tipos exclusivamente cutaneos incidem princi'pal¬ 
mente em crian^as, com cura espontanea ap6s alguns anos. 

■ Granulomatose de Wegener 

Acomete pessoas adultos com predominance do sexo 
masculino (2:1). Ao lado das alterajjoes histopatol6gicas 
comuns as vasculites necrosantes, ha que se acrescentor a 
ocorrSnci'a de granulomas nos vasos de pequeno calibre. Em 
geral, inicia-se por sintomatologia das vias respiratorias supe¬ 
riors (rinorreia, obstru<;ao nasal* epistaxe), com lesoes necro¬ 
santes do maci^o central da face e tendenci'a progressiva e, as 
vezes, rdpida (Figura 35.5). Alguns casos, contudo, iniciam-se 
pelo trato respirat6rio inferior, sendo frequentes: dor toracica, 
tosse e ulcerates orais. O estado geral e comprometido rapi- 
damente (febre, astenia, artrite) e o exito letol e frequente pelas 
altera<;6es renai's graves que conduzem a uremia. Lesoes cuta- 
neas eritematopapulosas, nodulares, bolhosas, urticariformes, 
purpuricas e necroticas algumas simulando lesoes pioderma 
gangrenoso-sfmile. Predominant nos membros superiores e 
inferiors. Outros 6rgaos - como olhos, ba<jo, ganglios e testf- 
culos - podem ser comprometidos. O prognostico e grave. O 
anticorpo antineutr6filo (anticitoplasma, c-ANCA) e um mar- 
cador dessa doenjfa (80 a 90% dos casos); por meio de imuno- 
ensaio, constata-se o padrao antiproteinase 3 do c-ANCA, que 
e o mais especffico da doen<^a. 

■ Granuloma letal da linha media 

£ uma denom'ina<fao em desuso, uma vez que as tecnicas 
laboratoriais atuais nos possibilitom individualizar, quase sem- 
pre, as entidades causadoras dessa sindrome clfnica. Acomete 
primordi almente homens de 20 a 50 anos. 

Em geral, inicia-se por elimina<;ao nasal de material 
mucoide, acompanhada de necrose do septo. Tende a ser pro- 
gress'iva, com destrui^ao do nariz, espa<;os sinusoidais, palato e 



Figura 35.5 Vasculite granulomatosa de Wegener - desabamento do nariz, 
(Arquivo Servi^ode Dermatologia/Curso de P6s-Gradua^:ao T UFRJ.) 

faringe - o ma^ico central da face. Na ausenci'a do tratamento 
efetivo, pode ocorrer destrui<;ao ossea. 

As 3 pr'mcipai's causas desse quadro sao: granulomatose 
de Wegener, linfoma extranodal de celulas K/NK, tipo nasal 
e rea<;ao granulomatosa nao neoplasica. Para alguns auto- 
res, a entidade seria simplesmente consequente a proces- 
sos imunoproliferativos angioc^ntricos, sendo, portanto, 
de natureza predominantemente linfomatosa (celulas T). A 
rara entidade denominada pseudotumor inflamat6rio mio- 
fibroblastico (nao forma granuloma), tal como a amebfase, 
devem ser consideradas no diagndstico diferencial 
(Capitulo 46). 

Para se chegar ao diagndstico, muitas vezes, e necessaria 
a realiza^ao de multiplas biopsias com imuno-histoquimica. 

O tratomento, dependendo da doen<;a de base, pode ser 
feito com quimioterapia (granulomatose de Wegener) ou 
radioterapia (Capitulo 53). 

> Vasculite necrosante granulomatosa de 
Churg-Strauss (vasculite necrosante alergica) 

Do mesmo modo que a precedente, acomete pequenos 
vasos. Na patologia, difere nao apenas pela forma<;ao de gra¬ 
nulomas necrosantes na parede vascular, mas tombem extiu- 
vasculares, e, principalmente, pela exuberante quantidade de 
eosindfilos do infiltrado; na anterior, no infiltrado, predomi- 
nam linfba'tos e celulas plasmdticas. 

Incide mais em mulheres (4:1). Muitas vezes, a angiite sis- 
t^mica e precedi da, as vezes de anos, por sintomas das vias 
respirat6rias superiores, mais especificamente asma. A confir- 
ma<;ao diagnostica e dada pela ocorrSncfa de 4 dos 6 criterios 
estabelecidos pelo American College of Rheumatology: asma, 
eosinofilia periferica marcante, infiltrados pulmonares tipo 
Loeffler, altera<;6es dos seios paranasai's, neuropatia perif erica 
e achados na patologia, conforme j& descrito. £ frequente o 
acometimento do SNC (paraplegias, convuisoes, coma etc.). 
Outras manifesta<foes clinicas sao: dor abdominal* artralgias, 
febre, perda de peso, celulite eosinoflica (sindrome de Wells), 
pericardite etc. A causa mortis mais frequente e a miocardite. 
O progndstico e grave. 
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■ Vasculite necrosante por 
hipersensibilidade de Zeek 

Trata-se de uma classifica<;ao de hipersensibilidade sistS- 
mica aguda, acometendo os pequenos vasos e levando a morte 
em pouco tempo, se nao tralada adequadamente. As lesoes, 
tanto cutaneas quanto viscerais, tern praticamente a mesma 
idade, sendo muito expressivas a pneumonite necrosante 
focal e a glomerulonefrite necrosante. Determinados farma- 
cos (penicilina, sulfonamidas, iodetos) t£m sido incriminados 
como agentes etiolbgicos. 

■ Doen^a de Kawasaki (sindrome 
linfonodomucocutanea) 

Acomete crian^as com menos de 5 anos em 85% dos casos, 
sobretudo em torno de 18 meses, e caracteriza-se dinicamente 
por: 

■ febre (39 a 40°C) durando de 1 a 3 semanas. Este e o crite- 
rio obrigatdrio. Para o diagnbstico da doen^a devemos ter 
ainda quatro dos cinco criterios a seguir: 

° lesoes da mucosa oral (eritema e fissura de labios, lingua 
framboesiforme) 

° erup<;ao culnnea generalizada, que pode ser escarlatini- 
forme, morbilifbrme ou polimorfica 
° eritema e edema das extremidades, seguidos de desca- 
ma^ao, com infcio a partir das bordas das unhas 
° linfadenopatia cervical 
° conjuntivite bilateral nao exsudativa. 

Ocasionalmente, ocorrem artralgia, artrite, miocardite, 
meningite asseptica etc. Achados laboratoriais frequentes sao: 
leucocitose elevada com desvio para a esquerda, velocidade de 
hemossedimenta^ao (VHS) elevada, transaminase glutamico- 
oxaloacetica serica (SGOT) elevada, alfaglobulina elevada e 
inumeras altera^oes no ECG. 

Trata-se de uma verdadeira pan-arterite necrosante de etio- 
logia desconheci'da e, de acordo com a maioria dos autores, 
deve ser considerada como id^ntica a pan-arterite nodosa 
infantil, apesar de algumas diferen<j:as na patologia. 

O progndstico e bom e a doen<;a involui* espontaneamente 
em cerca de 2 meses; o indice de recorrSnci'a fica em torno de 
1 a 35. No entanto, 1 a 2% dos pacientes morrem, em geral por 
trombose das coronarias. 

O diagnostico diferencial e feito com escarlatina, eritema 
multiforme, artrite reumatoide juvenil e inf echoes bacterianas 
e viiais. 

O tralamento e realizado com imunoglobulina humana em 
altas doses (80 a 100 mg/fcg/dia), com resultados espetacula- 
res, associada ao acido acetilsalicilico. 

■ Granulomatose linf omatoide 

Descrita em 1972, trata-se de uma vasculite granulomatosa 
que afeta principalmente os pulmoes. A patologia das lesoes 
revela pleomorfismo de linfbcitos, com inumeras atipias. Em 
aproximadamente 15% dos casos, evolui para linfoma. Ao 
contrario da granulomatose de Wegener, nao ha envolvimento 
renal, sendo, no entanto, comum o envolvimento do SNC. As 
lesoes cutaneas ocorrem em 30% dos casos e podem ser n6du- 
los, papulas e placas com tendencia a ulcera<j:ao. £ rara a ocor- 
rencia de purpura. A artralgia e uma manifesta^ao ffequente. 


■ Eritema elevatum diutinum 

£ uma apresenta^ao cr6nica da vasculite leucocitoclas- 
tica, caracterizada dinicamente pela ocorr£ncia de papulas, 
nddulos ou placas simetricas sobre a superfeie extensora dos 
joelhos, cotovelos e pequenas articula<j:6es das maos. Menos 
ffequentemente, ocorrem lesoes no pavilhao auricular, nade- 
gas e membros inferiores. Vesiculas, bolhas e ulcerates 
podem ocorrer no centro das lesoes. Artralgia e uma mani- 
festa(jao constante. As lesoes podem involuir espontanea¬ 
mente, aparecer e desaparecer no mesmo local, ou permane- 
cer mdefinidamente, tornando-se, entao, fibrdticas. Nas lesoes 
recentes, encontramos os achados classicos das vasculites 
leucocitoclasticas, enquanto nas lesoes cr6nicas ocorre fibrose 
com acumulo de lipfdios no interior de histi.6ci‘tos e no meio 
extracelular, o que se correlaciona com a cor das lesoes, visto 
que, na fase aguda, elas sao eritematopurpuricas e, na fase cr6- 
nica, rdseo-amareladas. Trata-se de uma doen<^a rara que aco¬ 
mete principalmente os adultos do sexo masculino. 

A patogenia parece estar relacionada com um mecanismo 
de hipersensib ilidade ao estreptococo, visto que as lesoes pio- 
ram ap6s infec<j:6es estreptocdcicas e que, no local de teste 
intradermico com estreptoquinase, ocorre vasculite leucoci- 
toclastica. 

O diagndstico diferencial e realizado principalmente com 
xantomas, reticulo-histiocitose multicentrica e com granu¬ 
loma facial. 

O tratamento com sulfbnas fbrnece excelentes resultados 
e e interessante notar a recidiva das lesoes 12 a 24 h ap6s a 
interrupt do tratamento. 

■ Granuloma facial (granuloma facial 
com eosinofilos) 

A apresenta<;ao clfnica se da como placa ou nbdulo que 
podem ser multiplos, de tonahdade avermelhada em que, 
caracteristicamente, despontam ostios foliculares proemi'nen- 
tes; discreta descama<;ao e telangiectasias podem ser obser- 
vadas (Figura 35.6). O temanho varia de alguns milfmetros a 



Figura 35.6 Granuloma facial - sobre a lesao ; a caractenstica proemi nencia 
dos ostios foliculares e telangiectasia, na localiza^ao mais habitual. (Cortesia 
do Dr. Guilhermo Loda.) 
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centlmetros e localiza-se essencialmente na face de adultos. A 
evolu^ao e cr6nica e a doen<ja flea restrict a pele. 

O diagnbstico e confirmado pela tipica histopatologia, em 
que se observa uma faixa de colageno normal (zona Grenz) 
separando a epiderme da derme. Nesta, ocorre infiltrado infla- 
matbrio denso, em que predominam eosinbfilos e neutrbfilos, 
alem de plasmbcitos, linffici'tos e histioci'tos. Os anexos estao 
preservados e os vasos sangulneos estao dilatados e apresen- 
teun material fibrinoide nas paredes. A imunofluoresc£ncia 
mostra deposi^ao principalmente de IgG e C 3> ao longo da 
membrana basal e ao redor dos vasos. Tais achados colocam 
essa entidade dentre as vasculites. 

O diagnbstico diferencial e realizado com picada de inseto, 
pseudolinfbma, linfbma, leucemia, sarcoidose, rosacea, sifilis 
terdaria, hanseniase tuberculoide, paracoca'dioidomicose e 
lupus eritematoso tumido. Quando de loca]iza<;ao extcafacial, se 
assemelha, tanto na clfnica quango na palologia, ao eritema ele- 
vatum diutinum ; neste ocorrem altera^oes tombem na epiderme. 

O tratamento e feito com infiltra^ao intralesional de trian- 
cinolona 5 mg/mL ou sulfona 100 mg/dia. Metodos cirurgicos 
diversos t£m sido relatados. Ha um relato de caso que mostra 
eficacia do tacrolimo a 0,1%, em 2 aplica<;6es/dia. 

£ importeinte nao confundi-lo, por conta da nomenclatura, 
com o granuloma eosinofflico, que e uma forma de histioci- 
tose, do tipo Langerhans (Capftulo 25, item Histiocitose de 
celulas de Langerhans). 

• Parapsonase aguda em gotas (doen^a de 
Mucha-Haberman, pitinase liquenoide e 
varioliforme aguda) 

Trala-se de uma vasculite linfbci'lnria dos pequenos vasos 
da derme superior. Ha 2 apresenteujoes clinicas: aguda e cro- 
nica> A primeira inicia-se por surfco eruptivo que pode, em 
alguns casos, ser precedido de sintomatologia geral discreta 
(febre, astenia, cefaleia, arfcralgia). A cr6nica aparece em dis- 
cretos surtos subentrantes, sem sintomatologia geral. As 
lesoes consistem em papulas eritematosas, com necrose cen¬ 
tral, sobretudo na aguda; na crbnica, raramente ha necrose, e 
sim lesoes papuloeritematoescamosas. Esins se localizam no 
tronco e membros, surgindo em surtos e, em geral, poupando 
a face. Ao involuirem, podem deixar ora cicatrizes deprimidas 
ora lesoes leucodermicas. 

£ uma vasculite linfbdtica. A regressao espontanea pode 
ocorrer em semanas ou meses. Acomete com mais ffequ^ncia 
jovens do sexo masculino. Habitualmente, o progn6stico e 
bom. Nos casos mais graves, utiliza-se prednisona 20 mg/dia. 
A fotoquimioterapia com PUVA tambem fbmece bons resul- 
tedos - Capitulo 13, item Pitinase liquenoide (parapsonase em 
gotas). 

• Vasculite urticarif orme (urticaria vasculite) 

Paulo R. Criado 

A vasculite urticarijorme (VU) ou urticaria vasculite (UV) e 
um tipo de vasculite leucocitoclastica e, por isso, e preferivel a 
denomina^ao VU a UV. £ definida clinicamente pelo apareci- 
mento de urfcicas que tendem a ser dolorosas ou causar a sen- 
sa^ao de que'ima<;ao na pele, durando alem de 24 h, e que ao 
regredirem podem deixar como sequela hipercromia de natu¬ 
res purpurica (Figuras 35.7 e 35.8). Muitos casos sao idiopa- 
ticos, embora frequentemente se associem a diminuijfao nos 


Figura35.7 Vasculite urticarif orme. 

niveis do complemento serico (VU hipocomplement^mica), 
doen^as autoimunes, parfcicularmente lupus eritematoso sis- 
t^mico (LES), doen<;a de Sjogren, doen<;a do soro e infec<;ao 
pelo virus da hepatite B ou C. A VU pode ser normocomple- 
ment£mica, a qual e geralmente idiopatica. Tem-se relatado a 
evolu<jao do tipo idiopatico para a associa<;ao com o LES. 

Na VU, do ponto de visla histopatoldgico, ha, de maneira 
caracterfstica, um edema endotelial, infiltrado per ivascular de 
neutrbfilos, debris nucleares, diapedese de hemacias e deposi- 
(jao de flbrina. Aproximadamente 60 a 80% dos casos ocorrem 
em mulheres. 

O evento inicial na VU consiste na deposi^ao de imuno- 
complexos e C 3 nas v^nulas p6s-capilares da pele de aspecto 
clfnico normal, ocorrendo na sequ£ncia a ativajfao do comple¬ 
mento. OC 5a produzi'do atua como fator quimiotatico de neu- 
trbfilos e eosinbfilos. C 3a , C 4a e C 5a podem mediar a degranula- 
<;ao mastocilnria e causar dilata<;ao vascular e extravasamento 
de plasma. O C 5a tambem pode ativar a cascala de coagula<;ao. 
A ativa^ao do complemento forma o complexo de ataque a 
membrana que causa dano as membranas endoteliai s. Por sua 
vez, a ativa<jao dos mastbeitos e a liberajfao de mediadores, que 
incluem o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), podem ser 
desencadeadas pelo complemento ou por outros fatores des- 



Figura 35.B Vasculite urticarif orme - alem do componente urticariforme, 
ha um componente purpurico nas lesoes que perduram por mais de 24 h. 
Observe hipercromia residual em lesoes previas, 
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conhecidos. A ativa^ao de mastdcitos e eos'indfilos no infcio 
do curso do processo influencia o surgimento da caracte- 
rfstica clinica urticariforme da doen<;a. As lesoes demons- 
tram predile<jao pela pele de areas nas quais a circula^ao 
apresenta tend£ncia a congestao, tais como locais de pres- 
sao (elasticos da cintura), extremidades inferiores e areas 
frias nas extremidades. A VU pode ser manifesta^ao nao 
apenas do lupus eritematoso sist£mico, como tambem de 
paraproteinemia e sindrome de Schnitzler (VU ou urticaria 
neutrofilica, febre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, 
eleva<;ao da velocidade de hemossedimenta^ao, dor 6ssea 
e gamopatia monoclonal IgM - Capitulo 24). Colchicina 
pode ser extremamente util na dose de 1 mg/dia ou mais 
(Quadro 35.3). 


QvadH>35J 

Caracteristicas sugestivas de vasculite urticariforme. 

Ci micas 


Laboratoriais 

Histopatologia 

Dura^ao das urticas por mais 
de 24h 

Elevada 
velocidade de 

Edema venular 
endotelial eruptura 


As urticas sao mais dolorosas do 
queprurigjnosas 

Ocorrenaa de purpura ou 
hiperpigmentagao residual 

Sintomas sistemicos relevantes 
(febre, artralgia, nefrite) 

Respostaterapeutica 
insatisfatoriacom os 
ant i-h ista m ini cos 


hemoxediiTienta^ao 
e eleva^ao nas 
concentrates das 
protemasdefase 
aguda 


vascular 

Invasao leucoctaria no 
endotelio venular 

Extiavasamerrto de 
hemaaas 

Leucocitoclasja (poeira 
nuclear dos neutroflos) 

Deposit defibrina 
na parede do vaso 
perivascular 


• Vasculites necrosantes sintomaticas 

Nesta designa^ao, colocamos quadros de aspectos morfo- 
16gicos e evolutivos diversos que podem ocorrer em inf echoes 
(fen6meno de Lucio e eritema nodoso na hanseniase, vasculi¬ 
tes das septicemias, endocarditesbacterianas etc.), em doen^as 
do colageno (lupus eritematoso sist£mico, dermatomiosite), 
em doen^as hematoldgicas (purpura hipergamaglobulin£mica 
de Waldenstrom) e em outras bem caracterizadas e de etiolo- 
gia indefinida (sindrome de Sjogren e outras). 

Em geral, o tralamento das vasculites necrosantes e sinto- 
matico, procurando-se corrigir eventuais disturbios hemato- 
16gicos, bloquear o depbsito de imunocomplexos e eliminar, 
se possfvel, as provaveis causas (infec<;6es, medicamentos). 
Antibibticos, dapsona, corticoides e citostaticos, sobretudo 
a ciclofosfamida, t^m indicates especfficas, dependendo do 
caso. Esla ultima e capaz de modificar radicalmente o prog- 
nostico da granulomatose de Wegener, pan-arterite nodosa, 
Churg-Strauss e granulomatose linf omatoide. Deve ser empre- 
gada na dose de 2 mg/kg/dia VO ou mesmo como pulsotera- 
pia, geralmente assoc iada a corticoterapia sist^mica. 

► Vasculites predominantemente 
trombosantes 

A patologia dessas vasculites tern como principal caracte- 
ristica a trombose. Citaremos a maioria delas e faremos des- 
cri<jao sumaria de algumas de maior inter esse dermatoldgico. 
Ei-las: tromboangiite obliterante (doen^a de Buerger), trom- 


boflebite rea’di’vante idiopatica ndgrans, flebite de Mondor, 
purpura trombocftica trombdtica, papulose atrofiante maligna 
(Degos), atrofia branca de M'jlian, vasculite por crioglobuline- 
mia e criofibrinogenemia, sindrome de coagula<;ao intravas¬ 
cular disseminada, angioendoteliomatose proliferate sist£- 
mica (Pfleger-Tappeiner) e fen6meno de Lucio. Discutiremos 
apenas as de maior import&ncia para o dermatologista. 

• Flebite de Mondor 

£ uma flebite obliterante que se localiza na parede ante¬ 
rior do t6rax (veia epigastrica superior, toracoepigastrica). 
Geralmente, a lesao e unica, unilateral, ocorrendo em adultos, 
e apresenta-se como infiltra^ao linear de alguns centlmetros 
de comprimento. Involui espontaneamente. 

• Doen^a de Degos (papulose atrofiante maligna) 

Conceito 

Apesar do nome, ela fbi descrita pela primeira vez em 
1941 pelo austrfaco Kohlmeier, que pensou tralar-se de uma 
tromboangiite obliterante do intestino com multiplas lesoes na 
pele. Em 1942, Degos descreveu um caso que, a princfpio, ele 
chamou de dermati'te papuloescamosa atrofiante. Seis meses 
ap6s essa descri^ao inicial, o paciente evoluiu com quadro 
abdominal agudo seguido de 6bito. O quadro histopatolbgico 
da pele era id^ntico ao do intestino, e por isso Degos passou a 
chama-la de papulose atrofiante maligna. 

Atualmente, sao reconhecidas 2 variantes da doen^a: a 
variante benigna e denominada doenga de Degos localizada , 
cutdnea ou papulose atrofiante benigna. A variante maligna e 
tambem conhecida como doenfa de Degos sistemica ou papu¬ 
lose atrofiante maligna . 

Ha cerca de 200 casos relatodos, mas esse numero nao 
parece confiavel. Acomete princi'palmente adultos, sendo raro 
em crian^as e idosos; 60% dos pacientes sao do sexo masculino. 

Etiopatogenia 

A doen^a de Degos (DD) e uma vasculopati'a trombdtica, 
com lesao vascular presente, embora a natureza do processo 
tenha sido conhecida ha pouco tempo. As teorias mais anti¬ 
gas sao: coagulopatia, vasculite, desordem primaria da celula 
endotelial e infec^ao viral. Ha varios arfci'gos que citam casos 
familiais da doen^a e que confeririam uma base genetica a 
doenrja e que, na maioria das vezes, seriam adquiridos. Esta 
bem demonstrado que ocorre desregula<;ao do interferon-a 
acompanhada de ataque membranolftico da parede vascular 
de arteriolas de pequeno e medio tamanho com consequente 
oclusao pela participa^ao do C 5 do sistema de complemento 
Alguns autores acreditam que a DD possa ser consequ£ncia de 
uma lesao vascular e nao uma entidade clinica individualizada. 

Clinica 

As lesoes cutaneas se apresentam de modo eruptivo com 
evolu<;ao caracterfstica: papulas r6seas de 2 a 8 mm se tornam 
umbilicadas e formam placas irregulares com centro atrdfico 
porcel^nico, cobertas por escama e circundadas por eritema e 
telangiectasias. Acomete principalmente o tronco, tendendo a 
poupar face, palmas e plants. Podem aparecer em pequeno 
numero, sendo geralmente centenas; nao costumam ser pru- 
riginosas, embora alguns pacientes relatem queima^ao. Essas 
lesoes sao tipicas, mas nao patognom6nicas, pois podem 
ocorrer em diversas colagenoses, granulomatose de Wegener, 
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doen<fas tromb6ticas como a doen<;a de Buerger e a sindrome 
antifbsfolipldio. Outras lesoes sao ulceras, purpura, vasculite 
cutanea e amputo^oes necrbticas. Nessas situates, recebe a 
denomina^ao de DD secundaria. 

Apesar da exuberancia das lesoes cutaneas, o preocupante 
6 o acometimento intestinal que ocorre em 60% dos pacientes 
e que 6 a principal causa de morte, por perfura^ao intestinal 
O acometimento do SNC ocorre em 20% dos pacientes; morte 
devido ao envolvimento do SNC 6 rara. 

Na verdade, 6 um processo sist£mico e pode acometer 
varios drgaos como cora^ao, pericardio, rim, pulmao e figado; 
no entanto, geralmente, nao leva a sintomas e 6 achado de 
necropsia. 

Antes da d^cada de 1980, a DD era considerada fatal; con- 
tudo, recentemente, t£m sido descritos casos apenas com com- 
prometimento cutaneo em 15% dos pacientes. De maneira 
geral, ate recentemente, mais de 50% dos casos evoluiam para 
morte em 2 anos. 

Histopatologia 

Revela uma area de necrose em cunha da derme situada sob 
uma epiderme atrbfica, com ou sem hiperceratose. Fora dessa 
area de necrose, 6 possivel identi'ficar vasculite linfocftica, 
necrose fibrinoide da parede do vaso e trombo no lumen de 
arteriolas e infiltrado linfoide perivascular, perianexial e neu¬ 
ral. A vacuobza<jao da camada basal 6 esperada, assim como 
6 frequente a ocorr£ncia de mucina intersticial. Tais achados 
lembram os encontrados no lupus eritematoso. A imunofluo- 
resc£ncia indireta mostra extensos depdsitos nos vasos da fra- 
<jao C 5b . 9 do complemento. 

Diagnostic e diagnostic diferendal 

Desde os relatos iniciais da DD, o lupus eritematoso (LE) 
sempre esteve presente como diagndstico diferendal, e era 
necessario excluf-lo para que o diagndstico de DD fosse feito. 
A aus£ncia de febre era um fator importante para o diagnbs- 
tico. 

Nao existem altera<foes laboratoriais especfficas para o 
diagndstico da DD. Alguns padentes t£m anticorpo antif os- 
folipidio positivo e nao se sabe a sua rela<;ao com a doen<;a, 
podendo ser mais uma liga^ao com LE. Recentemente, foi 
publicado um artigo com as seguintes considera<joes: existe 
uma analogia importante entre LE e DD, ja que ambas 
sao doen^as sist£micas, por vezes com comprometimento 
apenas cutaneo, sendo, muitas vezes, a histopatologia 
indistingufvel. 

A conclusao a que se chega e que provavelmente a DD nao e 
uma doen<;a especffica, e sim um padrao morfolbgico distinto, 
que pode ocorrer associado ao LE. Dessa maneira, todos os 
pacientes com clfnica da DD devem ser investigados para LE 
ou para as demais doen<fas assodadas. 

Al6m do LE, o diagndstico diferendal inclui dermatite 
factida, sifilis, microembolismo, esclerodermia, tuberculides, 
pitiriase liquenoide e varioliforme aguda (PLEVA), sindrome 
do anticorpo antifosfolipfdio e trombofilias. 

Tratamento 

Os resultados sempre foram insatisfatorios com o emprego 
de anticoagulantes, pentoxifilina e acido acetilsalicilico; cor- 
ticoides podem agravar a doenjfa. Recentemente, o uso de 
ecuzilumab - um anticorpo monoclonal contra o fator C 5 - 
mostrou-se prontamente efet'ivo e capaz de mudar a evolu^ao 
fatal da doen<ja nos casos progressivos. 


• Vasculopatia livedoide (vasculite livedoide, 
atrofia branca de Milian) 

Por nao ser de fato uma vasculite e as lesoes de aspecto 
esbranqui<jado nao serem espedficas, a denomina<jao mais 
adequada 6 atribuir-lhe o nome de vasculopati a livedoide. 

Trata-se de uma vasculite trombosante cr6nica de prova- 
vel patog£nese imunoldgica. Inidalmente ocorre deposi<^ao 
fibrinoide na parede dos vasos, e nas lesoes antigas ocorre 
hialiniza^ao, proliferajfao endotelial e forma«;ao de trombo. 
A chamada vasculite hialinizante segmentar de Bard- 
Winkelman 6 exalamente a atrofia branca de Milian. 

fi uma doen^a recorrenle, cuja lesao inia al pode ser macula 
ou papula purpurica que ocasionalmente evolui com pequenas 
ulcerates e frequentemente e acompanhada de livedo reticular. 
Posteriormente, ocorre dcatriza^ao lento (3 a 4 meses), angulada 
e esbranqui^ada muitos vezes circundada por halo purpurico e 
hemorragico com finas telangiectasias. Tern como caracteristica 
piorar nos meses de verao. A dor 6 um achado frequente, e 6 
muito mais intensa do que a lesao pode sugerir. Localiza-se no 
ter<;o inferior das pemas, especialmente regiao maleolar, sobre- 
tudo mulheres (3-4 X 1). 

Ela pode ser class'ificada como primdria (idiopatica) e 
localizada ou pode ser secundaria , quando se associa a algum 
estado de hipercoagulabilidade, como, por exemplo: sindrome 
do anticorpo antif osfolipfdio ou defici£nci'a da protefna C, pro- 
tefna S e defici^ncia da antitrombina III, muto^ao do fator V 
de Leyden e protrombina, hiper-homocistinuria e crioglobu- 
linemia e/ou doen<ja do colageno (LES, AR e esclerodermia). 

O aspecto esbranqui^ado da cicatriz angulada, embora 
caracterlstico, nao 6 espedfico, podendo ser encontrado na 
dermatite por estase e em diversas vasculites. 

O tratamento tern sido feito com medicamentos antiagre- 
gantes plaquetarios, anticoagulantes, anti-inflamat6rios, imu- 
nossupressores, PU VA e imunoglobulina humana. 

Suspender o tobagismo e tratar a dermatite de estose se 
presentes. O tratamento classico inicial 6 feito com bons resul¬ 
tados, com acido acetilsalicilico e clopidogrel ou com pento- 
xifilina, isoladamente ou combinado com qualquer dos outros 
dois. Acompanhamos uma paciente que s6 controla a doen^a 
com aaatioprina 50 mg/d nos meses de verao. A carbamaze- 
pina em doses crescentes de 50 mg, fracionada, at6 atingir 200 
mg, parece dar 6timos resultados. Em casos com ulcerates 
resistentes, a imunoglobulina humana mostrou-se eficaz em 
quatro de cinco pacientes. 



Figura 35.9 Atrofia branca de Milian. (Cortesia da Dra. Luna Azulay-Abulafia.) 
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■ Angioendoteliomatose proliferante sist mica 
(Pfleger-Tappeiner) 

Ocorre mat's frequentemente em mulheres (4:1) e caracte- 
riza-se por lesoes em placa ou nodulares, de tonalidade cian6- 
tica, em geral, nos membros e tronco, devido a oblitera^ao de 
pequenos vasos por prolifera^ao de c61ulas endoteliais, algu- 
mas com mitoses atipicas. Orgaos internos (cora^ao, c£rebro, 
tireoide) podem ser afetados, com £xito letal. 

■ Fenomeno de Lucio 

Ver Capitulo 40, item Hanseniase ; 

■ Tromboflebite migratoria 

Ver Capitulo 61, item Dermatoses pararteopldsicas. 

► Vasculites predominantemente 
granulomatosas 

Sem interesse para o dermatologista. Citaremos a seguir 
algumas doen^as* 

■ Doen^a deTakayasu 

Ocorre uma inflama^ao granulomatosa da aorta e seus 
principal's ramos, geralmente em mulheres com menos de 
50 anos. £ associada a eritema nodoso e raramente a lesoes 
pioderma gangrenoso-similes. 

■ Arterite de celulas gigantes (arterite temporal) 

Nesla doen^a, tetmbem ocorre inflama^ao granulomatosa 
da aorta e seus principal's ramos, com predile^ao pelos ramos 
extracranianos da artiria carotida. Frequentemente envolve a 
arteria temporal, provocando cefeleia e claudica^ao mastigato- 
ria. Tern predile^ao por pacientes com mai's de 50 anos de idade. 
Manifestoes culnneas sao raras, sendo mais comum danose. 
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Ulceras de Perna 


Elisa Fontenelle de Oliveira e Rubem D. Azulay 


O homem, pelo fato de ser bipede, mantem uma enorme 
carga sobre as pernas. Devido a sua relativa pobreza vascular, e 
talvez por isso mesmo, surjam nas pernas, sobretudo no ter^o 
inferior, lesoes ulceradas, de tipos clinicos variados, em con- 
sonancia com seus diversos mecanismos. Apesar da patogenia 
multipla das ulceras de perm , ha ainda alguns pontos obscu- 
ros que necessitam de elucida^ao. Devemos diferencia-las das 
ulceras na perm , que t£m etiologia variada e nas quais a loca- 
liza^ao na perna 6 meramente fortuita. 

► Ulcera angiodermica (Favre) 

Trata-se de uma doen^a que acomete adultos e idosos. 
Inicia-se por lesoes purpuricas puntiformes ou em placa 
decorrentes de pequenos infartos locais que originam peque- 
nas ulceras necrbticas, as quais confluem para formar ulceras 
maiores. Localiza-se, de preferencia, na face interna do ter^o 
inferior da perna esquerda e, por isso, e conhecida, pelos der- 
matologistas hispanicos, como a ulcera dos tres /, que sig- 
nificam: inferior , interno e izquierdo. A explica^ao para essa 
propensao 6 que o retorno venoso esta lentificado ao cruzar 
o arco crural As lesoes podem permanecer isoladas indefini- 
damente ou, o que 6 a regra, confluir, formando placas que 
podem acompanhar-se de esclerose, com comprometimento 
de vasos maiores. Esses casos estao associados a insuficiencia 
venosa, e, por essa razao, certos autores preferem a designa- 
<^ao de dermatite de estase, o que nao nos parece constituir 
verdade para todos os casos. A fase final do quadro e a ulcera 
angiodermica, chamada “ulcera de perna J> , uma ulcera cronica 
e progressiva, raramente dolorosa, que se instala na regiao 
supramaleolar interna, que pode atingir muitos centimetros 
de diametro (Figura 36.1). 

O tratamento deve ser feito com repouso e eleva^ao do 
membro; devein ser considerados tambem o uso de bota de 
Unna e a aplica<^ao de curativos biologicos, bem como medidas 
gerais de coinbate k infec^ao local e, em certos casos, enxerto 
de pele. Tromboflebite e inf echoes ocasionais podem compli- 
car o processo. Quanto a angiodermite, ver Capitulo 12, item 
Angiodermite pigmentar epurpurica de Favre (dermatite ocre) 
e Capitulo 3, item Modalidades deferidas. 



Figura 36.1 Olcera angiodermica - tambem conhecida como ulcera dos tres 
/. A pigmenta^ao ocre da hemossiderina perilesional atesta a cronicidade 
do processo. (Cortesia da Dra. Carolina Q. Peganha.) 


► Ulcera de estase 

Neste caso, terlamos obrigatoriamente a insuficiencia venosa 
cronica associada, que pode ocorrer por mecanismos varia¬ 
dos (insuficiencia valvular venosa, tromboflebite, varizes, 
compressao das veias iliacas por gravidez e tumores abdomi- 
nais etc.). De maneira gradativa, instala-se fibrose inflaina- 
toria com esclerose, a qual e denominada dermatoesclerose 
e, caracteristicamente nos quadros de longa evolu^ao, tern a 
morfologia de “garrafa invertida” A ulcera e a etapa final do 
processo, podendo acometer grandes areas do ter<^o inferior 
da perna. Erisipelas de repeti^ao e tromboflebite ocorrem com 
frequ6ncia (Capitulo 32, item Paniculite esclerosante). 

► Ulcera isquemica 

Caracteriza-se, de modo diferente da anterior, por apresen- 
tar poucas manchas purpuricas e pigmentadas, com instala- 
<^ao de infarto e necrose, acompanhadas de muita dor e isque- 
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mia. Os pulsos tibial posterior e pedioso estao marcadamente 
diminui'dos ou ausentes; a temperatura da pele esta diminuida. 
A dor caracteristicamente melhora quando a perna esta para 
baixo, e piora quando esta elevada. 

► Ulcera hipertensiva de Martorell 

A ulcera hipertensiva i uma complica^ao da hipertensao 
arterial sist^mica grave. A lesao parece ocorrer por arteriolo- 
esclerose das arteriolas dermicas, diminui^ao da pressao de 
perfusao cutanea e aumento localizado da resistSncia vascular, 
que result na fbrma<fao de ulcera por isquemia (Figura 36.2). 

O diagndstico e sobretudo clinico, baseando-se nos crit£- 
rios descritos por Martorell: 

■ hipertensao arterial nos bravos e nas pernas 

■ ausSncia de oclusao de grandes arterias de membros infe- 
riores e pulsos palpaveis em todas as arterias dos membros 
inferiores 

■ aus^ncia de disturbio na circula<fao venosa 

■ ulcera superficial na face anterolateral de membro inferior 

■ simetria das lesoes 

■ maior prevalence em mulheres 

■ ausSncia de calc'rfica^ao arterial. 

Nao estao definidos quantos crit^rios sao necessarios para 
se firmar o diagndstico. Do ponto de vista clinico, sao carac- 
teristicas a dor desproporcional ao tamanho da ulcera e, pela 
resposta ao tratamento, a dependence do controle adequado 
da pressao arterial 

O tratamento pode ser conservador controlando-se a pres¬ 
sao arterial com farmacos que dimmuam a vasoconstri^ao 
periferica, como os bloqueadores dos canais de c&lci'o e os ini- 
bidores da enzima conversora da angiotensina, bem como se 



Figura 36.2 Olcera hipertensiva ou isquemica - o centro com "pouco san- 
gue"e um aspecto peculiar. {Arquivo Servi^o de Dermatologia/Curso de 
Pos-Gradua$ao, UFRJ.) 


tratando da lesao com cuidados adequados. Belabloqueadores 
estao contraindicados. Nos casos resistentes, simpatectomia 
lombar e/ou enxertia sao op^oes terapeuticas. 

► Ulcera nas doen^as 
hematologicas 

Trala-se de ulceras, uma ou varias, em geral justamaleola- 
res, por^m podendo aparecer em outras dreas da perna. Sao, 
de certo modo, pequenas e bem delimitadas; em cerca de 50% 
dos casos, ha bilateralidade. Acompanham cerlas hematopa- 
tias, a saber: anemias falciforme e hemolftica, policitemia veto, 
trombocitemia, microglobulinemia e outras. 

A hidroxiureia utilizada no tratamento de diversas neopla¬ 
sias, sendo inclusive a medica^ao de escolha da trombocitemia 
essencial, e tambem capaz de causar ulceras dolorosas; por- 
tanto, deve ser lembrada no diagndstico diferenci'al desse tipo 
de ulcera. 

► Tratamento 

O tratamento das diversas variedades de ulceras de pema 
tern princfpios gerais. Sao eles: repousar no leito; evitar ou tra- 
tar adequadamente as inf echoes; melhorar a circula^ao local 
por meio adequado, na depend^nda do seu mecanismo (vaso- 
dilaladores, hepariniza<fao etc.) e usar meias elasticas que aju- 
dam muito a melhorar o fluxo sanguineo, sendo uteis nas ulce¬ 
ras de estase e angiodermica. Neslas, alem do repouso, deve-se 
elevar o membro a fim de que se facilite o relomo venoso. 
O correto e elevar o pe da cama 8 a 10 cm ou colocar livros 
embaixo do colchao; a coloca^ao de travesseiros perde muita 
eficiencia por comprimir lambem o proprio membro. Ja nas 
ulceras isquemicas ou hipertensivas, o membro acometido deve 
ficar para baixo e, muilas vezes, podem ser beneficiadas por 
procedimenlos cirurgicos que melhorem a perfusao sangufnea. 
A penicilina benzatina profildtica (1.200.000 UI a cada 21 dias) 
esi^ indicada nos casos de erisipela de repeti<^ao (Capitulo 3 
e 39). 
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Afec^oes Vasculares 
Predominantemente Funcionais 

Elisa Fontenelle de Oliveira e David R. Azulay 


► Fenomeno e doen^a de Raynaud 

O fenomeno de Raynaud e um estado vasoespastico paro- 
xistico, caracterizado por mudan^a simultanea de Colorado 
das extremidades: palidez, cianose e eritema. Esse paroxismo 
e precipitado por estimulos varios, a saber: mudan^a de tem¬ 
per atur a no sentido do frio, fatores emocionais e outros. 
Acomete, em geral, mulheres jovens, apresenta simetria, 
sendo as maos mais frequentemente atingidas do que os pes. 
Excepcionalmente, pode manifestar-se em outras regioes: 
lingua, pulmoes e outros. Vasculite com gangrena focal nas 
extremidades dos digitos, as vezes apenas puntiforme, pode 
ocorrer. £ possivel que o fenomeno de Raynaud preceda ou 
acompanhe uma serie de doen^as: colagenoses, tromboan- 
giite obliterante, intoxica^ao por metais pesados, hemopatias e 
algumas sindromes neurologicas. 

Reserva-se o nome de doen^a de Raynaud a forma idio- 
patica, havendo, pois, necessidade de longo tempo de espera 
para que se possa fazer esse diagnostico. 

A terapeutica deve ser a da doen^a basica. Em caso de 
doen^a idiopatica, indicam-se simpatectomia, vasodila- 
tadores, reserpina e bloqueadores da norepinefrina, bem 
como que se evite exposi^ao ao frio. Pentoxifilina asso- 
ciada a ketanserina (bloqueador de receptor da serotonina) 
parece ser bastante eficaz, O tabagismo tern de ser abolido. 
Recentemente, uma nova medica^ao vem sendo empregada 
com grande exito; trata-se de um antagonista do receptor da 
endotelina-1 (bosentana) administrado por via oral na dose 
de 31,25 mg para crian^as e inicialmente de 62,5 ate 125 mg, 
2 vezes/dia, para adultos; e extremamente eficaz em cerca de 
75% dos casos. 

► Livedo reticular 

Trata-se de uma afec^ao espastico-atonica dos peque- 
nos vasos, a qual se traduz morfologicamente pelo aspecto 
reticulado, entremeando-se cianose, eritema e palidez, com 
localiza^ao preferencialmente nos membros inferiores e bila¬ 
teral. Pode atingir outras areas: tronco, face e antebra^os. As 
lesoes exacerbam-se com o frio. Ocasionalmente, acompa- 
nha-se de parestesia, baixa de temperatura local e, ate mesmo, 


dor. Em raros casos, dependendo da intensidade e dura^ao 
do fenomeno espastico, e possivel haver necrose e ulcera^ao. 
Podem-se distinguir, de um modo geral, quatro tipos clinicos 
principals de livedo reticular, a saber: 

■ fisiologico ( cutis marmot at a): e transitorio e predomina ein 
crian^as e mulheres apos exposi^ao ao frio, desaparecendo 
prontamente com o aquecimento (Figura 37.1) 

■ idiopatico: di$tingue-se do anterior por permanecer durante 
anos e acometer adultos de ambos os sexos, no inverno ou 
no verao. Pode complicar-se com ulcerates 

■ congenito: 6 permanente e pode ser localizado ou nao 

■ secundario (sintomatico): em geral, e assimetrico e, as 
vezes, localizado. Faz parte de processos patologicos basi- 
cos de maior expressao, como as doen^as do colageno, 
doen^a e fenomeno de Raynaud, sindrome de Sneddon, 
hematopatias (policitemia vera , trombocitose), vasculites 
diversas, oclusao intravascular (arteriosclerose, calcifila- 
xia, embolos diversos), neoplasias (linfomas e feocromo- 
citoma), infec^oes cronicas (hepatites, sifilis, hanseniase, 
micoplasma etc,), medicamentos (amantadina, interferon, 
norepinefrina etc,), entre outros. 

O tratamento inclui evitar o frio e admin istrar vasodila- 
tadores e, as vezes, anticoagulantes, bem como pentoxifilina, 
alem do tratamento da doen^a basica. 



Figura 37.1 Cutis marmorata - ocorrencia de padrao reticulado livedoide. 
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► Eritromelalgia 

A eritromelalgia e uma doen^a rara, caracterizada por 
sensa^oes dolorosas e/ou parestesicas, acompanhadas de eri- 
tema e edema, situadas geralmente nas extremidades, como 
pemas e maos, sendo raro o acometimento do polo cefalico, 
como, por exemplo, nas orelhas (Figura 37.2). A doen<ja pode 
ser class'ificada como primaria on secundaria, dependendo se 
existe ou nao alguma doen<ja subjacente. O gene da eritrome¬ 
lalgia primaria esta locali’zado no cromossomo 2q31-32. 

De evolu^ao cr6nica, pode ser intermitente ou contfnua. O 
principal sintoma e a sensa^ao de queima^ao, que pode ser 
muito intensa. O calor e o elemento predominant^ parecendo 
haver um ponto critico (em torno de 32°C) que ativa o pro- 
cesso; e provavel um metabolismo anormal de serotonina e 
bradicinina. Outros fatores desencadeantes sao hear em posi- 
<;ao ortostetica por periodos prolongados, incluindo exerci- 
cios fisicos e febre. Hiperidrose, ulcerates, livedo reticular e 
necrose cutanea podem ester presentes. 

Sao descritas tr£s tipos: idiopdtica ou primaria (pode ser 
familial, tipo 2), associada a trombocitose (tipo 1) e associada 
a outra doenga que nao a trombocitose (tipo 3 - policitemia 
vera, sfndromes mielodisplasicas, infec^oes, diabetes, artrite 
reumatoide, gota, intoxica^ao por metais pesados, lupus erite- 
matoso sistemico e outras). A forma idiopatica acomete prefe- 
rencialmente jovens, enquanto as denial's privilegiam o adulto; 
o sexo feminino e 2 a 3 vezes mais prevalente. 

O diagnostico diferenci'al indui neuropatia diabetica, 
doen<ja vascular periferica e celulite (quando unilateral). 

A terapSutica medicamentosa pode ser feita com acido 
acetilsalidlico ou pentoxifilina em associa^ao com um anta- 
gonista do receptor de serotonina (ketenserina), amitriptilina, 
gabapentina etc. Hidroxiureia pode ser necessaria no trata- 
mento dos casos associados a trombocitose. Procedimentos 
mais invasivos devem ser considerados dependendo da gravi- 
dade do quadro (infusoes peridurais de bupivacaina ou opia- 
ceos e simpatectomia lombar bilateral). Medidas locais, como 
resfriamento ou eleva^ao da exfcremidade acometida, podem 
atenuar ou ahviar os sintomas. 



Figura 37.2 Eritromelalgia. 


► Acrocianose 

Afec<;ao provavelmente de carater familiar, a qual surge em 
crian^as, com predominance do sexo femin'mo, e persiste ate a 
idade adulta. Caracteriza-se pelo apareamento de cianose nas 
maos e nos pes, que se apresentam fr ios e com hiperidrose. As 
vezes, apenas as maos estao comprometidas, e, nos casos mais 
intensos, outras areas (nariz, orelhas, queixo, labios) podem 
ser atingidas. £ persistente, mas apresenta piora no inverno, 
em consequ£ncia de espasmo arteriolar e estase dos capilares 
dos plexos superficial. Nao ocorrem ulcerates. Reserva-se, 
no entento, o nome de acrocianose necrosante remitente a um 
estedo de espasmo vascular fimcional ou organico, no qual* 
alem das caracteristicas da acrocianose, ocorre necrose da 
ponta dos digitos. 

Desconhece-se a etiologia da acrocianose, embora esteja 
indicada a simpatectomia como terap£utica e agentes bloque- 
adores da norepinefrina. 

► Perniose (eritema pernio) 

£ uma afec^ao de carater agudo, surgindo em jovens, 
sobretudo do sexo femin'mo, caracterizada por areas infiltra- 
das eritematocianbticas, de limites imprecisos, as vezes nodu- 
los, tendo como causa preci'pitente o frio. Bolhas e ulcerates 
necrbticas podem aparecer. Ha sempre prurido. A localiza^ao 
e eminentemente acral: digitos, calcanhares, bordo cubital das 
maos, orelhas e nariz. Vasodilatadores sao utilizados como 
ativadores da drcula<;ao, bem como pediluvios e maniluvios. 
Nifepidina 20 mg/dia promove bons resultedos. Resguardar-se 
do fi‘io por meio de vestuario adequado consti'tui boa medida 
profilatica. £ raramente familial. 

► Eritrocianose 

Afeojao caracterizada por placas azuladas, com limites 
imprecisos, locabzadas nos membros inferiores de jovens do 
sexo feminino. As vezes, surgem nodulos fibrbticos, podendo 
haver tambem descama^ao, eritema folicular e ceratose pilar. 
Pode desaparecer na idade adulta. 

► S ndrome branca de Marshall 
(manchas de Bier) 

Caracteriza-se por manchas isquSmicas em razao de angio- 
espasmos, situadas nas regioes palmares e em pessoas com 
predisposi^ao psiconeurotica. As lesoes - mais frias do que a 
pele circunvizinha - pioram quando as maos fi cam abaixadas 
por muito tempo. Ha associa^ao de ins6nia e taquicardi'a. 
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Malforma^oes e Tumores Vasculares 

Elisa Fontenelle de Oliveira 


► Classifica^ao das 
anomalias vasculares 

Em 1996, as anomalias vasculares foram classificadas em 
2 grandes grupos, com base na cinetica celular, nas caracteris- 
ticas clinicas, histologicas, hemodinamicas e historia natural, 
sendo assim divididas em malforma^des e tumores vasculares. 

Nos tuinores vasculares, existe prolifera^ao de celulas 
endoteliais, o que nao ocorre nas malforma^oes. 

As malforma^oes, por sua vez, podem ser subdivididas 
de acordo com seus componentes estruturais basicos e as 
caracteristicas do seu fluxo, podendo ser de alto ou de baixo 
fluxo; algumas malforma^oes apresentam a concomitancia de 
padroes. 

- Malforma^oes vasculares 

As malforma0es vasculares podem ser classificadas em: 

■ alto fluxo: 

° malformac^ao arteriovenosa (MFAV) 

« malforina^ao arterial 
° fistula arteriovenosa 

■ baixo fluxo: 

° malforma^ao venosa (MFV) 

° malforma^ao capilar (MFC): mancha salmao; mancha 
vinho do Porto (MVP); telangiectasia; angioceratoma 
° malforma^ao linfatica: malforma^ao linfatica macro- 
cistica; malforma^ao linfatica microcistica; linfedema; 
malforma^ao vascular complexa (MVC): 

° MVP e crescimento progressive do membro: sindrome 
de Klippel-Trenaunay; sindrome de Parkes Weber 
° sindrome de Servelle-Martorell 
o sindrome de Proteus 
o sindrome de Gorham, 

- Tumores vasculares 

Sao considerados tumores vasculares: 

■ hemangioma da infancia 

■ hemangiomas congenitos 


■ hemangioendotelioma kaposiforme 

■ angioma em tufos 

■ hamartoma angiomatoso ecrino 

■ hemangioma capilar lobular (granuloma piogenico) 

■ angioma rubi 

■ angiossarcoma cutaneo. 

► Malforma<;6es vasculares 

Este grupo decorre de erro na morfogenese, nao existindo 
prolifera^ao de celulas endoteliais. A altera^ao tende a per¬ 
sists por toda a vida, com cresc unento proporcional ao do 
individuo, por vezes com piora ou expansao; pode acoineter 
qualquer local do corpo, ser localizada ou difusa, e ainda fazer 
parte de sindromes, A maioria esta presente ao nascimento, 
einbora nem senipre aparente. E composta por vasos anor- 
mais (capilares, veias, arterias, linfaticos ou combina<;6es entre 
eles), que orientam a subclassifica^ao em alto e baixo fluxos. 
A malformac;ao vascular inais comum e a capilar, tambein 
conhecida como mancha vinho do Porto, seguida pela mal- 
formac^ao venosa. 

■ Malformaqoes de alto fluxo 

A maioria das malforma^oes vasculares de alto fluxo e 
arteriovenosa (MFAV). Malforma^ao arterial pura (aneu- 
risma arterial, estenose, aplasia, ectasia) raramente ocorre de 
maneira isolada na pele com lesoes sintomaticas; no entanto, 
podem se associar ks MFAV. Na pele, diferentemente do cere- 
bro, uina fistula arteriovenosa e quase sempre resultado de 
trauma. 

Malformqao arteriovenosa 

As malforma^ao arteriovenosa (MFAV) sao malforma^oes 
de alto fluxo, coinpostas por um centro de arterias nutrido- 
ras, veias alargadas e fistulas, sem leito capilar entre arteria e 
veia. Estao presentes ao nascimento ou se tornam aparentes 
durante a infancia; nao involuem espontaneamente. 

Na infancia, podem manter um estagio de “latencia”, facil- 
mente confundido com hemangioma ou mancha vinho do 
Porto. A puberdade, o trauma e a gesta^ao estimulam seu 
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crescimento, caracterizando o estagio de “expansao” Nele, 
o fluxo rapido se torna clinicamente evidente, com fremito 
e pulsa^ao, aumento do volume da massa, calor local e, por 
vezes, dor. Eventualmente, ha ocorrencia de hiperidrose e/ou 
hipertricose suprajacentes. Veias de drenagem tortuosas vao 
se tornando aparentes; a pele escurece e ha risco de ulcera<;ao 
e hemorragia. Outras complicates sao insufici£ncia cardiaca 
de alto debito e lesoes 6sseas lfticas. As localizator mais 
comuns sao cabe^a e pesco<;o. 

A invest'iga^ao por imagem € recomendada sempre que 
se suspeita de MFAV. Sao uteis: ultrassom com Doppler, 
tomografia compulndorizada contrastoda (que nao consegue 
differencial hemangiomas, MFAV e malforma^oes venosas), 
ressonanaa nuclear magnetica (RNM), angiorressonana'a e 
arteriografia. 

£ a mais imprevisfvel das malforma^oes vasculares; em 
geral, causa destruitao local com o tempo. O paciente deve 
realizar exames clinico e radiolbgico peribdicos. 

Diagnostics diferenciais: hemangioma, mancha vinho 
do Porto, hemangioendotelioma epitelioide (lesao purpurica 
localmente agressiva, geralmente em uma extremidade distal), 
lupus tumi'do, sarcoidose, sindrome de Melkersson-Rosenthal 
(se locahzada no labio), tumor de Dabska (angioendotelioma 
papilar endovascular maligno). 

O tratamento cirurgico ou a emboliza^ao de uma MFAV 
quiescente apresenta controversy. A excisao parcial e a liga- 
tao de arterias nutridoras desencadeiam, com frequencia, sua 
expansao, espeaalmente se forem feitas durante a puberdade. 
O manejo deve ser multidisciplinar. Caso a localiza<jao seja em 
um membro, pode haver algum alivio com a compressao elas- 
tica; no entanto, a amputa$ao podera ser necessaria. A inter- 
ven<;ao deve ser realizada quando ha complicates locais ou 
cardfacas. 

Si ndromes que cursam com malforma^oes 
vasculares arteriovenosas 

► Sindrome de Bonnet-Dechaume-Blanc/ Wyburn-Mason, Bregeat. Ha le¬ 
sao na regiao centro-faa'al ou hemifacial, inicialmente seme- 
lhante a mancha vinho do Porto, que depois se toma espessa, 
assoa'ada a alterates oftalmolbgicas (exoftalmia, hemianop¬ 
sia) e neurolbgicas (acidente vascular) decorrentes da ocor- 
rencia de malformates tambem nesses locais. As op^oes de 
tratamento sao limitedas. 

► Sindrome deCobb. Tambem conhecida como angiomatose cuta- 
neomeningoespinhal, e constituida de MFAV cutanea, geral¬ 
mente no t6rax posterior (por vezes, em um membro) e na 
medula espinhal contigua ou prbxima, podendo ser intra ou 
perimedular. Complicates neurologicas resultam de com¬ 
pressao ou anoxia, variando a manifesta£ao clinica com o nf- 
vel da lesao medular; costuma ter inici'o na inftncia. O melhor 
exame e a ressonanaa nuclear magnetica. Deve-se suspeitar 
quando uma lesao vascular (semelhante a mancha vinho do 
Porto ou com fremito) locahzada no torax posterior se asso- 
cia a deficit neurolbgico. Sempre que possivel, f a<;a retirada da 
lesao medular. 

■ Malf ormagoes de baixo fluxo 

Malfbrmqao venosa 

A malforma^ao venosa (MFV) envolve o lado coletor da 
rede vascular. Podem ser localizadas ou extensas, unicas ou 
multiplas - quando se suspeita de doen<;a herdada ou s'm- 
drome. As localizates niais comuns sao na cabe<;a e no pes- 


co<;o- Podem comprometer pele, mucosa, tecidos moles, ossos 
e visceras. Ja estao presentes ao nascimento, embora muitos 
vezes se tornem evidentes apenas posteriormente. Raros casos 
sao familiais. 

Constitui-se de rede de vasos ectasicos que permeia e dis- 
seca tecidos normais. Algumas lesoes podem ter combinato 
de veias e capilares. A ocorrencia de trombose e calcrficato 
(fl ebblitos) 6 frequente. 

Os vasos ectasicos na derme conferem uma Colorado azu- 
lada a lesao (Figura 38.1). Seu volume aumenta com o exerci'- 
cio, durante a manobra de Valsalva, choro ou quando a regiao 
fica pendente. A deformidade dos tecidos afetados piora len- 
tamente, e podem aparecer areas mais firmes, devido a trom¬ 
bose, flebblitos e hemorragia. A temperatura cutanea e nor¬ 
mal Nao ha fremito nem pulsa<;ao; dependendo do tamanho 
da lesao e do local, pode haver queixa de dor, edema e dano 
funcional. Quando ocorre em todo um membro, sua circun- 
fer£ncia pode ser aumentada, sem discrepancy de compri- 
mento, que, se ocorrer, e discreta (muitas vezes, em virtude do 
desuso), diferentemente da sindrome de Klippel-Trenaunay. 
Pode levar a fraturas patologicas. 

Quando locahzada na sinbvia, ha crises de dor articular e, 
as vezes, anquilose. Pode requerer remo^ao cirurgica. 

O envolvimento da lingua e da gengiva causa ma oclusao 
dentaria. Lesoes profundas localizadas no palato, na faringe e 
na laringe podem causar apneia do sono e dificuldades respi- 
ratbrias. 

O envolvimento orbitario pode determinar enoftalmia na 
posi<;ao ortostatica e exoftalmia na supina, geralmente sem 
dano visual. 

A radiografia simples revela flebblitos (calcificat^s patog- 
nombnicas de baixo fluxo, causadas por trombose intralesio- 
nal e consequente calc'ificato) a partir dos 2 anos de idade. 
Afinamento osseo e rea?ao periosteal podem ocorrer. O melhor 
exame de imagem € a ressonana a nuclear magnetica (RNM). 

Uma avalia£ao da coagula<;ao deve ser obtida quando hou- 
ver MFV exfcensa ou volumosa, especialmente da extremidade 
com envolvimento muscular. Coagulopatia intravascular loca- 
lizada crbnica pode ocorrer por toda a vida e se caracteriza por 
baixo fibrinog^nio, produtos de degrada<;ao da fibrina, tem¬ 
pos de protrombina e parcial de tromboplastina prolongados 
e plaquetas normais ou moderadamente diminuidas. Alguns 
eventos (cirurgia, gravidez, escleroterapia, imobiliza^ao pro- 



Figura 3B.1 Malforma^ao venosa - vasos ectasiados na derme conferem 
a Colorado azulada. 
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longada, menstrua^ao) podem desencadear coagula<jao disse- 
minada com sangramento decorrente do consumo de fatores 
de coagula<;ao. Deve ser administrada heparina de baixo peso 
molecular antes e apbs procedimentos cirurgicos. Trombose 
venosa profunda e rara. 

Os diagndsticos diferenciais incluem nevo de Ota ou de 
Ito devido a tonalidade azulada; sinus pericranii - drenagem 
cerebral venosa anormal por urn defeito bsseo do cranio; veia 
dilatada na base do nariz, comum em alguns recem-nascidos. 

MFV cefalicas profundas e intraimi sculares de um membro 
com achados atipicos a RNM requerem biopsia para descartar 
sarcoma ou neufibroma. Na area cervical, deve ser diferen- 
ciada de cistos congenitos. 

A cateteriza<jao seletiva e dificil; a melhor op<jao parece ser 
a escleroterapia intralesional percutinea, que pode ser combi- 
nada a ressec^ao cirurgica. fi util a compressao elastica quando 
factfvel. Para episbdios de trombose dolorosa, pode ser util 
acido acetilsalicilico em baixas doses. 

Smdromes que cursam com malf orma^ao venosa 

► MFV cutanea e mucosa familial multipla.fi autossomica dommante, 
caracterizada por multiplas pequenas malforma^oes venosas, 
assi’m como grandes lagos venosos. Essas lesoes nao apresen- 
tam consistencia elastica e nao afetam o trato gastrintestinal, 
diferindo por esses 2 motivos da sindrome de Bean. 

► Sindrome de Mat fucci. Comb'ina MFV e encondromas, aparente- 
mente decorrente de displasia mesodermica. As lesoes podem 
ser pequenas ou grandes, disseminadas ou localizadas; algu- 
mas sao segmentares. Ocorre esporadicamente e altera<;6es 
cong^nitas sao raras. A manifesta<jao costuma ser durante a 
infanci’a e na vida adulta. Embora possam se desenvolver em 
qualquer local as maos e os pes sao mats frequentemente afe- 
tados. Sao comuns flebblitos. 

Encondromas da metafise ou diafise (massas radiolucentes 
bem demarcadas, arredondadas ou ovais) resulkim do desenvol- 
vimento anormal de cartilagem dentro do osso. Deformidades 
esqueleticas e fraturas patolbgicas sao comuns, podendo ainda 
ocorrer deficits neurologicos resultantes da invasao de encon¬ 
dromas cranianos no cortex cerebral e desenvolvimento de 
tumores malignos. Em geiaL, sao bilaterais e assimetricas. O 
local da MFV nao necessariamente se correladona com o das 
lesoes esqueleticas, e lesoes bsseas podem surgir antes das 
altei*a<;6es cutineas. A incid£ncia relatada de transfbrma<;ao 
maligna em encondromas e de 15 a 30%. Condrossarcoma e o 
tipo mai's comum de malignidade; outros relatados sao angios- 
sarcoma, fibrossarcoma, linfangiossarcoma, tumores intracra- 
nianos, neoplasia de ovarios e adenocarcinoma de pancreas. 

O tratemento consiste na remo<;ao das lesoes esqueleticas e 
cutaneas quando possivel. A biopsia e mandatoria pai*a excluir 
malignidade em qualquer tumor de tecido mole ou osso que 
aumente rapidamente ou se torne doloroso. 

^ Sindrome do blue rubber bleb naevm (Jose Wilson Accioly-Filho). Tra- 
ta-se de doen^a rara caracterizada por multiplas malfbrma- 
<joes venosas da pele, trato gastrintestinal e, frequentemente, 
outros locais. A maioria dos casos e esporadica; no entanto, ha 
relatos de um padrao de heran^a autossomica dommante em 
varias familias. 

As lesoes cut&neas mais caracteristicas sao nbdulos de 
consistencia elastica (“borrachudos”), moles, compressiveis, 
de Colorado azulada ou purpurica; apresentam semelhan<ja 
com mamilos. Em geral sao pequenos e costumam surgir em 
pequeno numero. Podem chegar a 5 cm de di&metro e ocorrer 
em qualquer local da supeificie corporea, inclusive mucosas 
(labios, boca e glande). As lesoes podem estar presentes ao 


nascimento; contudo, em geral se desenvolvem progressiva- 
mente a partir da idade pre-escolar. Podem ser dolorosas e 
algumas lesoes estao lao profundamente localizadas, que ape- 
nas uma leve tonalidade azulada da pele pode ser observada. 

Lesoes semelhantes tambem ocorrem no trato gastrintesti¬ 
nal mais particularmente no intestino delgado, apresenlando 
sangramentos frequentes. Alem de anemia, coagulopati'a de 
consumo crbnica e outra comp]ica<jao que pode ocorrer. Nao 
ha correla<;ao entre o numero de lesoes cut&neas e gastrintes- 
tinais. Uma vez desenvolvidas, as lesoes nao apresentam ten- 
denci'a a regressao e podem ocorrer em outros local’s: nasofa- 
ringe, pulmoes, figado, cora<jao, ba<jo, SNC e olhos. 

Na histologia, muitos espa^os vasculares dilatados sao 
encontrados (derme e subcut&neo), com paredes irregulares 
produzindo uma aparencia papilar. 

Como diagnbsticos diferenciai's, poderiamos citar: glo- 
mangiomas multiplos, sindrome de Maffucci, hamartoma 
angiomatoso ecrino e angioceratoma corporal difuso. 

O tiatamento consiste quase sempre no controle de suas 
complicates. Se a anemia nao for controlada pela suplemen- 
ta^ao de ferro ou transfusoes intermitentes, ressec<jao das 
regioes intestinai's envolvidas pode ser efetuada. Cauteriza^ao 
endoscbpica pode ser realizada. O tratamento pode ser feito 
por escleroterapia, excisao, crioterapia e fotocoagula<jao por 
laser (PDL, C0 2 ou Nd-YAG). 

► Tumor glomico. Tambem conhecido como glomangiomas, 
sao malforma^oes relat’ivamente incomuns do corpo glomi¬ 
co (shunt arteriovenoso regulador de temperatura corporal). 
Caracteriza-se por espa<;os vasculares circundados por celulas 
musculares lisas modificadas, de modo semelhante ao arranjo 
do glbmus arteriovenoso. A forma herdada (autossbmica do- 
minante) e constitui'da de lesoes multiplas (isoladas ou agru- 
padas e segmentares), comumente assintomaticas, com infcio, 
geralmente, na inf&ncia. Embora muito raro, ja houve relato 
de lesao congenita. Ja as lesoes solil^rias costumam ocorrer 
em adultos, afetando uma extremidade, particularmente no 
leito ungueal ocasionalmente na cabe<;a, no pesco^o e na ge¬ 
nitalia (Figura 38.2). Alem de marcada sensibilidade, podem 
existir paroxismos de dor espont&nea ou provocada por trau¬ 
ma ou frio. Apresentam tonalidade azul-escura e sao firmes, 
mostrando pouca altera<jao com o exercicio ou a gravidade. 
O glomangiomioma se assemelha ao glomangioma, contendo 
tambem celulas musculares lisas convencionais. O gloman- 
giossarcoma e extremamente raro. Existe uma associate com 
neurofibromatose tipo 1. 

A escleroterapia pode determinar alguma melhora ou demons- 
trar necess’idade de ressec^ao cirurgica (tralamento de escolha), 
sendo o laser outra op^ao (Capi'tulo 59, item Tumor glomico). 



Figura 36.2 Tumor glomico na matriz ungueal. 
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Malforma$des capita res 
Mancha salmao 

Lesao vascular mais comum da infancia, predominando 
no sexo feminino. Apesar de ser classificada como malfor- 
ma^ao. ela segue um curso atipico, )i que tende a desaparecer 
por volta dos 2 anos de idade quando localizada na face; jd a 
mancha situada na nuca pode ser mais persistente, recebendo 
por alguns a denomina^ao de *nevo de Unna” Consiste em 
\rasos ectasicos, talvez representantes da drcula^ao fetal na 
pele. Seu desaparecimento pode ser decorrente da matuia- 
9 §o da inerva^ao autonbmica dos vasos no inicio da infancia. 
Surge como mdcula r6sea ou avermelhada na nuca, na gla- 
bela, na fronte, nas pdlpebras superiores, na regiao nasolabial, 
ocasionalmente no couro cabeludo parietal e occipital e na 
coluna toracolombar. Torna-se mais nitida durante episbdi'os 
de choro e de febre. Diferentemente da maioria das manchas 
vinho do Porto, ela tende a se localizar na parte central da 
face e nao acompanha dermdtomos (Figura 38.3). Pacientes 
predispostos podem ter dermatite eczematosa sobrejacente. 
Raramente, pode ser manifesta<;ao de outras doen<;as, como 
sindrome de Beckwith-Wiedemann (onfalocele, macroglossia, 
hemi-hipertrofia, hipoglicemia neonatal, risco de malignida- 
des) e sindrome Nova (mancha salmao na glabela, associada 
a malforma^ao de fossa posterior; autoss6mica dominante). 
Contudo, sua participa<;ao em tais sindromes d ponto de con* 
trovdrsia, devido a sua ocorrdncia tao frequente, inclusive na 
popula^ao normal. 

Mandia vinho do Porto ou nevus flammeus 

Presente ao nascimento, persiste por toda a vida. Em geral, 
o transtomo d estdtico, embora possa indicar uma doen^a 
mais complexa. 

Caracteriza-se por canais ecMsicos na derme papilar e 
reticular superior, podendo ser, no inicio, histologicamente 
indistinguiveis da pele normal. Hd diminui<;ao dos elemen- 
tos neurais perivasculares, o que talvez contribua para a 
modula^ao alterada do t6nus vascular e subsequente ectasia. 
Progressivamente, na vida adulte, ocorre dilata^ao vascular e 
fibrose ao redor dos vasos; se adquirida, 6 decorrente princi- 
palmente de trauma. 

Localizada ou extensa, pode acometer cabe^a, tronco ou 
membros. Nao segue as linhas de Blaschko. Na face, d unila¬ 
teral com maior frequdncia, quando respeita a linha mddia. 
Lesoes faciais extensas sao mais provavelmente associadas 
a lesoes do tronco e das extremidades, assim como a outras 
altera^oes congdnitas, neurolbgicas e oftalmolbgicas, do que 
a lesoes isoladas pequenas. As membranas mucosas contiguas 
sao afetadas. Pode existir drea de nevo anemico intercalando a 
ectasi a vascular (Figura 38.4). 



Figura 38.3 Mancha salmao. 



Figura 38.4 Mancha vinho do Porto. 


A cr’ian^a nasce com uma lesao vermelho-vivo, que dimi- 
nui de intensidade com a queda do rnvel de hemoglobina no 
recdm-nato. As lesoes da face sao propensas a altera<;6es cuta- 
neas hiperpldsicas (espessamento da pele, nddulos violaceos 
e granuloma piogdnico). Pode se associar ao crescunento de 
tecidos subjacentes. 

Diagndsticos diferenciais: mancha salmao, hemangiomas, 
MFAV. 

O tratainento consiste em laser , o mais cedo possivel; 
parece ser mais eficaz para lesoes da face e do tronco do que 
dos membros, Outra op^ao 6 a camuflagem da lesao. 

Se houver envolvimento gengival, cuidados dentfrios sao 
importantes. 

Sindromes que cursam com mancha vinho do Porto 

► Sindrome de Sturge-Weber. Tamb6m conhecida como angio- 
matose encefalotn geminal, ocorre associa^ao de anomalias 
vasculares facial, cordidea e leptomeningea, refletindo a ori- 
gem comum na crista neural da derme frontopalpebronasal, 
da coroide ocular e da pia-mdter. Hi risco da sindrome quan¬ 
do a mancha vinho do Porto afeta o primeiro ramo do ner- 
vo trigemeo (fronte e pdlpebra superior); assim, a MVP que 
poupa a fcce superior e a pdlpebra superior quase nunca se 
associa a malforma^ao vascular intracraniana, embora ainda 
possa ocorrer altera<;ao oftolmoldgica import ante. 

A cor da lesao pode variar de rosa a vermelho-purpurica, 
podendo apresentar irregularidades na superficie, como papu- 
las e tuberosidades, por vezes verrucosas. O acomefimento 
de labios, gengivas e mucosas oral e nasal d ftequente. Os 
ldbios podem estar aumentados, assim como as gengivas, que 
tern ainda como fiator agravante a terapia anticonvulsivante 
(Figura 38.5). 

Podem existir apresenta<;6es parciais, com altera^oes 
exclusivamente oftalmoldgicas ou neuroldgicas. Angiomas de 
vdrios drgaos assoa ados & doen^a sao relatados. 

A altera^ao da microvasculatura menmgea afela o desen- 
volvimento normal do c^rebro (podem ser vistas logo ap6s 
o nascimento na RNM). Calcifica^ao na subfn tima das artd- 
rias meningeas pode ocorrer. A calcifica^ao caracteristica da 
doen$a d linear, com aspecto em ^trilho de trem” observado 
no cdrtex, e, assim como as demais, apresenta frequenda 
maior em pacientes mais velhos. Hemi-hipertrofia facial pode 
estar presente )i ao nascimento ou ocorrer posteriormente. 
Epilepsia d a principal manifesta<;ao neuroldgica e ocorre em 
70 a 90% dos pacientes. Em cerca de 50% dos pacientes, surge 
no primeiro ano e, embora incomum, pode iniciar-se na idade 
adulta. Retardamento mental (30 a 55%) em graus variaveis 
d frequente e progressive. Hemiparesia ou hemiplegia con- 
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Figura 3B.5 Sindrome de Sturge-Weber com acometimento de conjunt iva. 
£ caractenstico o respeito ao dimidio, (Arquivo Servi^o de Dermatologia/ 
Curso de Pos-Gradua$ao, UFFU.) 

tralateral ocorre em ate 30% dos pacientes e leva a atrofia. 
Quadriplegia, hemianopsia, microcefalia, aumento da pressao 
intracraniana e hemorragia sao achados eventuais. 

Angioma da coroide e a principal manifesta^ao do envol- 
vimento ocular, que ocorre em 50% dos casos. Em crian^as, 
a fimdoscopia revela marcante altera^ao de cor comparavel a 
catchup. Angioma no polo posterior do olho pode ser encon- 
trado em adultos. 

Glaucoma e o achado clinico mais significativo da doen<^a 
e ocorre em 30% dos casos. Quando congenito, e acompa- 
nhado de buftalmo. O seu rapido reconhecimento e impor- 
tante, pois leva a restri^ao do campo visual, perda da acuidade 
visual e atrofia do nervo optico. Podem ocorrer descolamento 
de retina e coroide, pigmenta^o da iris e angioma de esclera, 
conjuntiva e iris. 

A evolu^ao e o prognostico sao determinados pelo grau de 
envoivimento do SNC. Pacientes com envolvimento de ambos 
os hemi'sferios e convulsoes apresentom, quase invariavel- 
mente, retardo mental, enquanto aqueles sem convulsoes tern 
melhor prognostico. As crises convulsivas podem requerer 
cirurgia, visto que a terapia anticonvulsivante pode ser insu- 
ficiente. Exames oftalmolbgicos devem ser feitos a cada 6 a 
12 meses, para detector altera^oes incipientes e passiveis de 
corre<jao. 

O aspecto principal do tratamento e o controle da epilep¬ 
sia, que e feito inicialmente com medicamentos. O fracasso 
dessa terapia leva necessariamente a neurocirurgia, que pode 
ser, inclusive, do tipo hemisferectomia. Glaucoma adquirido e 
geralmente controlado com tratamento clinico, que eventual- 
mente se toma cirurgico (trabeculectomia); ja o congenito e 
cirurgico. 

O uso de laser de arg6nio ou pulsed-dye nas lesoes cutineas 
tern sido empregado com bom resultado, inclusive em crian- 
<;as. As lesoes mais escuras respondem melhor que as erite- 
matosas claras. O uso de camuflagem e outro recurso valido 
para tentar minimizar o aspecto das lesoes. Educa^ao especial 
e apoio psicologico podem ser necessarios. 

► Facomatose pigmentovascular. Deve-se a associa^ao de malfbr- 
ma<^ao vascular cutanea exfcensa e lesoes melanodticas ou epi- 
dermicas, sugerindo defeito na migra^ao de celulas da cristo 


neural e regula^ao neural aberrante dos vasos sanguineos. 
Pode ser classificada em 5 tipos, que podem ter ou nao aco¬ 
metimento sistemico: 

1. nevus flammeus + nevo epidermico verrucoso 

2. nevus flammeus + manchas mongblicas aberrantes 

A. com nevo anemico (mais comum) 

B. sem nevo anemico 

3. nevus flammeus + nevus spillus , com ou sem nevo anemico 

4. nevus flammeus + manchas mongolicas aberrantes + nevus 
spillus , com ou sem nevo anemico 

5. manchas mongblicas + cutis marmorata telangiectasica 
congenita 

A. acometimento cut&neo exclusivo 

B. acometimento sistemico (convulsoes, hemiplegia e 
hipertrofia de membro - Figura 38.6). 



Figura 3B.6 Facomatose pigmentovascular - ocorrencia de malforma^ao 
vascular associada a mancha mongolica. 


► Disrafhmo espinhal oculto e MFC da linha media. Marcadores cuta- 
neos de disrafismo espinhal oculto como lipoma, hipertricose, 
pblipo sao comuns na regiao lombossacra; no entanto, podem 
ocorrer nas areas dorsal e cervical A malforma^ao capilar iso- 
lada e raramente um marcador de disrafismo. 

Telangiectasias 

Sao pequenos vasos dilatados; pode ser primaria ou secun¬ 
daria (rosacea, trauma, dano actfnico, doen<;a do tecido con- 
junti’vo, mastocitose, uso prolongado de corticosteroide ou 
genodermatoses). As telangiectasias primarias nao cursam 
com lesoes viscerais e podem ser divididas nos tipos apresen- 
tados a seguir. 

► Nevus araneus. Sao lesoes puntiformes, com centro arteriolar, 
do qual partem capilares irregulares, as vexes com halo palido. 
fi o tipo mais comum - pode surgir tonto na pessoa saudavel 
quanto, caracteristicamente, nos hepatopatos. 

► Telangiectasia nevoide unilateral. Pouco frequente, existem mani- 
festa<;6es congenitas e adquiridas. A adquirida afeto, predomi- 
nantemente, mulheres, e rara antes da puberdade, piora com 
a gravidex e e provavelmente relacionada com o estrogenio. 
Talvex seja uma apresento^o localixada de telangiectasia es- 
sencial generalixada. Alguns pacientes melhoram espontanea- 
mente. A manifesto<jao congenita e mais rara e predomina no 
sexo masculino. As lesoes ocorrem unilateralmente, na face, 
no pesco<j:o, no t6rax anterior e no bra<^o (geralmente af etondo 
dermatomos trigeminais, C 3 e C 4 ; Figura 38.7). 

^ Telangiectasia benigna hereditariia Caracterixa-se por telangiecta¬ 
sias cutoneas e labiais, e autoss6mica dominante, come^ando 
entre 2 e 12 anos de idade. Compromete, principalmente, a 
face, os bravos e o torax. £ lentamente progressiva. 
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Rgura 38.7 Telangiectasia nevoide unilateral. 


► Telangiectasia essencial generalizada. Ja foi descrita esporadica- 
mente em mulheres adultas. £ incomum e progressiva, asse- 
melhando-se ao nevus araneus ; no entanto, afeta area mais 
extensa. Come^a nas pernas e ascende; raramente afete face. 
Ocasionalmente, ha queixa de dorm£ncia e ardor no membro 
afetedo. 

► Angioma serpiginoso.Entidade rara que afete capilares dermicos, 
que se apresentam ectasicos. Sen inlci'o e na infancia e predo- 
mina no sexo feminino. Consiste em pequenos ponlos purpuri- 
cos, que surgem em grupos e se confluem em placas, formando 
novos pontos na periferia, o que resulta em uma configura^ao 
anular ou serpiginosa; sua ocorrencia e mais comum nos mem- 
bros inferiores e gluteos. Ha perfodos de estebilidade; contudo, 
e localmente progressiva. Pode haver area de clareamento e in¬ 
volute embora a resoliwjao nunca seja completa. 

ConsHtuem diagnostics differencials: lupus eritematoso neo¬ 
natal telangiectesi'a macular eruptiva per stems, sfndrome POEMS 
(Polineuropatia, Orgnnomegalia, Endocrinopatia, proteina M, 
alterajfoes cut&neas - Skin changes ). 

O tratamento das telangiectasias efeito com grande sucesso 
com pulsed-dye laser e tembem com luz intensa pulsada. 

Sindromes que cursam com telangiectasias 

► Cutis marmorata telangiectasica congenita. Tambem conhedda 
como flebectasia generalizada congenita ou sindrome de van 
Lohuizen, e uma anomali'a vascular congenita de etiologia 
desconhecida, geralmente de ocorr£ntia esporadica; raramen¬ 
te sao relatodos casos familiais. Consiste em um padrao re- 
ticulado livedoide purpurico com telangiectasias. Ulcera^ao, 
atrofia e cicatrizes podem ocorrer. Com o passar dos anos, e 
comum sua atenua^ao, provavelmente em decorr£ncia do es- 
pessamento da epiderme e da derme. A apresenta<jao locali- 
zada e mais comum que a difiisa. Em geral, ha hipotrofia do 
membro afetado, principalmente relacionado com a circun- 
ferenaa; no entento, pode haver hipertrofia. Alem dessas, 
algumas anomalias relacionadas incomumente sao: outras 
malforma^oes vasculares, malforma<fao cerebral, glaucoma, 
epilepsia, retordamento mental, defeitos cardiacos, anomalias 
genilais, urinarias e craniofaciais. Os diagnostics diferen¬ 
dais sao: livedo reticular fisiolbgico, sindrome de anticorpo 
antifbsfolipfdio, sindrome de Bockenheimer (cutis marmora¬ 
ta generalizada, sem areas de atrofia, deficit de cresdmento 
pbs-nalal, anomalias vasculares, neurolbgicas, oftalmologicas, 
cardlacas e morte subita). 


► Sindrome de Adams-Oliver, Herdada como tra^o autossbmico do- 
m’mante. Consiste em cutis marmorata ou cutis marmorata te- 
langiecfcasica cong^nila, aplasia cub's do couro cabeludo, com 
defeito osseo subjacente e defeito dos membros. 

► Ataxia-telangiectasia (sfndrome de Louis-Bar). Disturbio neurovas¬ 
cular complexo, de heran<;a autossbmica recessiva. Decorre de 
erro no reparo do DNA. Por volta dos 3 anos de idade, come- 
<jam a surgir telangiectasias, geralmente na conjuntiva bulbar, 
proximo ao canto do olho, e tambem na face, no pesco<jo e no 
dorso das maos e dos pes. Ocorrem aumento da sensibilidade 
a radia<jao ultravioleta e fotoenvelhecimento prematuro, com 
efelides, perda da gordura cutAnea e cabelos grisalhos preco- 
cemente. No segundo ano de vida, aparecem ataxia cerebe- 
lar e, durante a infAncia, disartria, coreoatetose, mioclom'a e 
comprometimento da inteligencia. Imunodefia’encia do tipo 
combinada e disfun^ao endberina sao esperadas. Aumento da 
inadenaa de neoplasias; na adolescenci'a, leucemi a e linfoma 
sao as prinapais causas de morte. 

► Sindrome de Divry-vanBogaert. Rara, esporadica ou familial, afeta 
mais o sexo masculino. Ha angiomatose leptomenlngea nao 
calcificada, levando a mamfesta^oes neurolbgicas. Na adoles- 
c^ncia, ha ataques isqu^micos transitbrios e convulsoes, o que 
causa demena'a, sintomas pseudobulbares e extrapiramidais. 
A maioria tern cutis marmorata durante a infAncia. 

► Smdromede Rendu Osier Weber. Tambem conhecida como telan¬ 
giectasia hemorragica hereditaria, e autossbmica dominante; 
e formada pela trlade: telangiectasias, epistaxe recorrente e 
historia familiar posibva. £ provavel que o defeito basico es- 
teja na parede do vaso. Tern amplo espectro de complicates. 
Epistaxe geralmente ocorre na puberdade, ja o sangramento 
recorrente a partir de lesoes viscerais e mais tardio. Existe 
varia<;ao fenotipica. As telangiectasias sao puntatas, lineares, 
estreladas ou nodulares, localizadas nas regioes malares, na- 
riz, labios, lingua, dedos, notadas principalmente a partir da 
terceira ou quarta decadas, embora possam surgir na infancia. 
Malforma^oes arteriovenosas aparecem no figndo (podendo 
levar a cirrose, hiperfcensao portal e coagulopaba), cerebro 
(complicates neurolbgicas isqu^micas ou sepbeas), medula 
espinhal e pulmoes (com defeito no combate as bacterias da 
circulate) pulmonar, possibilitandobacteriemia). O estbmago 
e o duodeno, quando acometidos, podem, do ponto de vis¬ 
ta clinico, apresentar tend£ncia para hemorragia exterioriza- 
da por hemat£mese e/ou melena. Estudos t^m demonstrado 
que o sangramento gastrintestinal ocorre em 13 a 30% dos 
pacientes com a sindrome. Obviamente, durante os episodios 
hemorragicos, as telangiectasias se tornam dificilmente detec- 
taveis na endoscopia. 

Para os episodios hemorragicos, tern sido empregada, com 
sucesso relativo, terapia antifibrinolltica. 

Angioceratoma 

Ectasia capilar associada a hiperceratose da epiderme 
suprajacente. Sao papulas ceratbsicas de cor vermelho-pur- 
purica, localizadas, segmentares ou difiisas. Podem ocorrer 
sangramento e inflamato. Existem 4 tipos localizados: soli- 
tario, circunscrito, de Mibelli e do escroto ou vulva. Ha ainda 
angioceratoma corporal difuso e lesoes associadas a sindrome 
de Klippel-Trenaunay (Figura 38.8). 

► Angioceratoma solitario. Compromete mais o sexo masculino, 
entre 10 e 30 anos de idade; afeta, principalmente, o membro 
inferior. Trauma e o fator desencadeante predominante. Pode 
ser conf undido com melanoma e nevo melanocitico. 

► Angioceratoma drcunscrito. £ raro e pode estar presente ao nas- 
cimento ou se manifester no inlcio da infancia. Em geral, e 
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Figura 3B.B Angioceratoma, Patologia tfpica: hiperplasia epidermica M abra- 
$ando" prolifera^ao vascular na derme papilar. {Cortesia da Dra.TulllaCuzzi 
Teichner.) 


unilateral, linear, localizado preferencialmente no membro 
inferior (Figura 38,9), 

► Angioceratoma de Mlbelli, £ autoss6mico dominante e come<;a 
na infancia, com o surgimento de lesoes nos dedos das maos, 
joelhos e cotovelos. Tern associa<;ao com acrocianose e predo- 
minio no sexo feminino. 

► Angioceratoma de Fordyce. Restringe-se d regiao genital externa 
(bolsa escrotal predominantemente e vulva), regiao inguinale 
rai 2 das coxas; fen6meno relacionado com o envelhedmento, 

► Angiokeratoma corporis difusum. Apresenta-se como centenas 
de lesoes por toda a superficie cutanea. A doenfa de Ander- 
son-Fabry ou simplesmente Fabry, 6 a causa mais frequente. 
Trata-se de uma desordem do estoque lisossomal; 6 de trans- 
missao recessiva e localizada no bra^o longo do cromossomo 
22 (Xq-22), £ causada por um erro no catabolismo do glico- 
esfingolipidio que se deposita na tunica mddia dos vasos e nos 
pericitos do sistema reticuloendotelial alterando a resistenc a 
da parede vascular. A expressividade 6 varidvel nos homens 
heterozigotos. Das mulheres, 15% tern achados cKnicos seme- 
Ihantes em um ou mais 6rgaos e cerca de 70% tern distrofia 
corneana distinta (Figura 38.10). 

As primeiras manifestates da doenfa surgeni entre 5 e 
10 anos, com crises de dor intensa devido a disturbio vaso¬ 
motor desencadeado por altera<;ao de temperatura, ap6s exer- 



Flgura 3B.9 Angioceratoma drcunscrito. 
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Figura 3B.10 Angioceratoma de Fabry. 

cicio ou por estresse emocional. Essas crises sao associadas d 
hipertermia e parestesias de maos e p6s, sendo muitas vezes 
confundidas com manifesta^ao histdrica. Lesoes vasculares, 
que predominam no tronco, particularmente periumbilical, 
genital, pregas inguinais, raiz das cojms, nddegas, regiao lom- 
bossacra, vao surgindo na infdnda ou mais tordiamente. Em 
geral, afetam mucosa ora], ocasionalmente nasal, e ainda gas- 
trintestinal, geniturinaria e respiratdria. Com a puberdade, ha 
diminui^ao da sudorese. O defeito no reflexo aut6nomo pelo 
dep6sito de glicolipidios nos ganglios sensitivos e autdnomos 
vai levando a edema dos p£s com ulcera^ao de extremidade. 
Precocemente, afeta tecidos oculares, com opacidade come- 
ana altamente caracteristica da doenfa, lambem catarala cor¬ 
tical posterior, tortuosidade e ectasia de vasos da conjuntiva 
e da retina. £ frequente a ocorrencia de hipertensao arterial, 
angina de peito e insuEciencia cardiaca congestiva. Na apre- 
senta^ao classica da doenfa, observam-se no sedimento uri- 
ndrio durante a inf&ncia e adolescencia proteinuria, cilindros 
hialinos e lipoides birrefringentes em formato de cruz de 
Malta. A fun^ao renal deteriora-se gradualmente, e a uremia 
costuma surgir entre a 3 a e a 4* decada da vida. A insuficiencia 
renal 6 causa mais comum de morte na doenfa. 

O diagndstico 6 clfnico, aliado & marcada diminui<;ao da 
atividade da enzima a-galactosidase A nos leucdcitos e fibro- 
blastos cultivados. O sedimento urinario pode apresentar 
inclusoes lipidicas caracteristicas. Biopsia de pele ou rim con- 
firma dep6sitos birrefringentes. O diagndstico pr6-natal 6 pos- 
sivel por meio da amniocentese e amostra de vilo cori6nico. 

Recentemente, surgiu a terapia de reposi^ao com a a-galac- 
tosidase A humana recombinante, pela infusao intravenosa a 
cada 2 semanas, com 6tima resposta clinica. 

Recomenda-se evitar extremos de temperatura, al6m do 
tratamento das complicates. A carbamazepina e a fenitoina 
aliviam a dor, embora a primeira possa exacerbar a disfun^ao 
auton6mica em alguns pacientes. 

Outras doen<;as lisossomais heredit n as de depdsito mais 
earas que produzem quadro clinico semelhante sao: fucosi- 
dose, gangliosidose, galactossialidose, aspartilglucosaminuria 
e enfermidade de Kanzaki. 

A denomina<;ao angioceratoma corporis diffusum deve ser 
empregada quando hd ocorrencia dos angioceratomas desa- 
companhados das altera^oes enzimdticas que levam as mani- 
festa^oes sistemicas. 
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Malfdrmqdes linfdticas 

Podem ser microcisticas, macrocisticas cm combinadas. 
Complicates comuns consistem em desfigura^ao (hipertro- 
fia 6ssea, especialmente de face ou de extremidade, e comum), 
infec<fao e sangramento. Seu diagnbstico e eminentemente 
ch'nico, sendo mai’s bem confirmado pela RNM. Pode haver 
dificuldade de diferencia^ao entre ela e a malforma^ao venosa, 
devido ao sangramento intralesional espontaneo ou fluxo de 
sangue dentro da malforma<fao linf&tica e pelo fato de muitas 
lesoes serein linfaticovenosas combinadas. 

Macrocisticas ou higroma cfstico 

Sao incomuns. Locali’zam-se, mai’s comumente, no pes- 
co^o, na axila, nas regioes inguinais e na parede toracica. 
Consistem em grandes cistos, unicos on multiplos, geralmente 
presentes ao nascimento ou ate 2 anos de idade, embora tenha 
havido relatos de surgimento teirdio. Existe aumento dos nfveis 
de alfafetoprotelna no liquido amnibtico. 

Se nao for tratada, permanece inalterada ou pode expan¬ 
din Ja houve, contudo, situa<joes de regressao espont&nea, fre- 
quentemente associada a infec^ao do cisto. 

Algumas ma]forma<;6es linfaticas do pesco<jo se comuni- 
cam com o mediastino, outras afetam a lingua e o assoalho da 
boca - se houver infec^ao ou hemorragia, a lesao cresce rapi- 
damente, podendo causar disfagia, dificuldade respiratbria e 
morte. Nesses pacientes, exames de imagem sao fundamentals, 
ja que a obstru^ao aguda pode ocorrer a qualquer momento. 

O tralamento e controverso, variando desde retirada pre- 
coce atb conduta expectante. A primeira escolha afcual parece 
ser a escleroterapia perculnnea. Alguns relatam exito com 
corticoide intralesional Se houver sangramento intralesional, 
recomenda-se repouso e analgesia. A infec^ao bacteriana deve 
ser tratada com antibibtico sist^mico, as vezes por tempo pro- 
longado. 

Microdsticasou linf angiomas 

Sao mais comuns que as anteriores e aparecem ao nasci¬ 
mento on na inftncia. Afetam qualquer local, mai's comn- 
mente axilas, ombros, pesco^o, regiao proximal dos membros, 
perfneo, lingua e assoalho da boca. Consistem em mhltiplas 
papulas diminntas e vesiculas translncentes, qne podem con- 
ter sangue, ocasionalmente com hiperceratose, as vezes dis- 
creta hipertricose. Variam desde peqnenas placas a grandes 
lesoes. Quase sempre existe um componente profimdo. O tra- 
lamento e dificil. Cirurgia apresenta alta taxa de recorr£ncia; 
outras op^oes sao laser de C0 2 , diodo, Nd-YAG, pulsed-dye 
laser (Figuras 38.11 e 38.12). 

O linf angioma adquirido progressive (linfangioendotelioma 
benigno) e uma entidade rara, que geralmente acomete indi- 
viduos jovens. Consiste em macula eritematosa, bem delimi- 
lada, solilaria ou placa assintomatica, qne vai crescendo pro- 
gress’ivamente. A excisao e o tratamento de escolha. 

Linfedema 

Ocorre por malforma^ao on obstru<jao linfStica, em geral, 
nas exfremidades. Resulta de drenagem linfStica inadequada, 
elevando o contehdo de proteina extravascular, e, pelo efeito 
osmbtico, maior reten^ao hidrica tissular. Este excesso de 
proteina causa prolifera^ao de fibroblastos, conferindo o 
aspecto firme e endnrecido do linfedema crbnico. Daf a impor- 
Inna’a do tratamento precoce. Degenera^ao sarcomatosa 
(linfoangiossarcoma) e rara; outros tumores, ainda que mais 
raros, podem ocorrer, tai’s como linfoma nao Hodgkin, car- 



Figura 38.11 Linf angioma. Lesoes recidivantes de aspecto francamente 
vesicular. Observe cicatriz de excisao previa. 



Figura 38.12 Linfangioma circunscrito. (Cortesia da Dra. Ariane AbregoJ 


c'inomas basocelular, espinocelular e verrucoso (Capftulo 49, 
item Carcinogenese , e Capitulo 52, item Angiossarcoma). 

Cl assificagao dos linfedemas. Os linfedemas podem ser class’ifi- 
cados em: 

■ linfedema primario (idiopdtico): cong£nito henedilario (doen«f a 
de Milruy - 10%); linfedema -piecoce (80%) ou taidio (10%) 

■ linfedema secundario: obstrut’ivo (neoplasico ou pbs-cirnr- 
gia ou radioterapia); inflamatbrio (infec^oes recorrentes 
[Streptococcus spp., Staphylococcus spp.] ou filariose linfa- 
tica [Wuchereria bancrofti]). 

Linfedema primario. Predomina no sexo feminino. Cerca de 
20% sao familiais - autossbmicos dominantes. Pode ser subdi- 
vidido de acordo com a idade de aparecimento em: 

■ linfedema congem’to: caracleriza-se pelo acometimento distal. 
O tipo femilial e chamado doenfa de Milroy (Figura 38.13) 

■ linfedema precoce (doenga de Afei£e):afeta mai’s o sexo fe¬ 
minino, com edema geralmente entre 9 e 35 anos de idade, 
que pode ser bilateral, sem necessariamente ocorrer simul- 
taneamente; e bem mais comum que o tipo congem'to e 
existe grande varia<jao fenotfpica 

■ linfedema teirdio: aparecimento ap6s 35 anos de idade. 
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Figura 3B.13 Doen^a de Milroy com granuloma piogenico bilateral dos 
pododactilos. 

Sindromes que cursam com linf edema primario 

► Doen^a de Hennekam. Autossomica recessiva, combina linf ede¬ 
ma exuberante (membros, face e genitalia) acompanhada de 
enteropatia perdedora de proteinas por linfangiectasia intes¬ 
tinal com anomalias dsseas faciais, hipertelorTsmo, anormali- 
dades dentarias, orelhas dismdrficas, retardamento mental e 
anomalias cerebrais. 

► Sindrome linfedenu-dstriquiase. Autossomica dominante, assoda 
linfedema de infdo prdxiiro ou na puberdade ao cresdmento 
anormaldos cflios (dupla linhade alios) presente ao oasdmento, 
sendo frequences as queens de irrita^ao enmeana, conjuntivite 
recorrenle ou fotofobia. Outros achados sao varizes (50%), blefa- 
roptose (30%), fendapalatina (4%) e altera^oes caidiovasculares. 

► Sindrome de Aagenaes ou colestase hereditaria com linfedema. Parece 
autossdmica recessiva, surgindo nas famflias com consangui- 
nidade. Ha ocorrSncia de ma absor^ao, retardo de crescimen- 
to, colestase levando k ictericia nas primeiras semanas de vida, 
hepatomegalia e prurido por volta dos 6 meses. Durante a vida 
escolar, e a crian<;a desenvolve importante linfedema, compli- 
cado por erisipelas de repeti^ao. Deve ser feita reposi^ao de vi- 
taminas, inclusive vitamina K, para evitar sangramentos, que 
podem ser fatais. No adulto, episddios de colestase podem ser 
desencadeados por traumas, cirurgias e gestac^ao. 

Linfedema de membros no infeio da vida foi relatado em 
2 pacientes nao relacionados, sendo um deles filho de mulher 
com incontinSncia pigmentar, doen^a ligada a muta^ao do 
gene NEMO. 

Linfedema ja foi associado ks sindromes de Turner e de 
Noonan. 

Linfedema secundario. Deve-se k obstru^ao linfctica ap6s drur- 
gia, linfangite recorrente ou celulite, invasao neoplasica e fi¬ 
brose (cicatriz ou radioterapia). firaro na infanda e, emgeral, 
afete uma extremidade (Capitulo 52, item Angiossarcama). 

O tratamento deve ser precoce, com compressao elastica 
e massagens centripetas. O uso de diureticos pode auxiliar. 
Cirurgia geralmente nao & satisfatdria. 

Malformatfo vascular complexa 

Mancha vinho do Porto em MVC, combinada 
com cresdmento progressive de membro 

Al£m da malforma^ao capilar, existem veias dilatadas e 
cresdmento mais ou menos pronunciado do comprimento e 
da circunferSncia do membro afetado e, ocasionalmente, lin¬ 


fangiectasia e angioceratomas. Ha a possibilidade de qualquer 
segmento corporal ser afetado, mais frequentemente o mem¬ 
bro inferior. Pode ainda ser bilateral, as vezes sistSmico. Sua 
classifica^ao € em 2 tipos: sindrome de Klippel-Trenaunay e 
Sindrome de Parkes Weber. 

^ Sindrome de Klippel-Trenaunay. Tipo complexo de baixo fiuxo 
que compreende malforma<;ao capilar-venosa e capilar-veno- 
sa-linfitica. Caracteriza-se pela triade MVP, MFV e hipertrofia 
de ossos e/ou tecidos moles; nao ocorre fistula arteriovenosa. 
O primeiro sinal £ a altera^ao cutanea, geralmente limitada a 
um membro, podendo ser mais extensa. Linfedema e comum. 
Se acometer o membro inferior, pode cursar com lesoes do 
trato geniturinario e intestino (Figura 38.14). 

► Sindrome de Parkes Weber. Tipo complexo de alto fiuxo que in- 
clui MF arteriovenosa-capilar e MF arteriovenosa-capilar-lin- 
fitica. Existem numerosas fistulas arteriovenosas, em especial 
perto das articulates. No inicio da infancia, a arteriografia 
pode demonstrar apenas hiper vascular idade difusa do mem¬ 
bro afetado, tornando-se as fistulas dbvias somente mats tar- 
de. Sao complicates possiveis: sangramento, tromboflebite, 
trombose venosa profunda com embolia pulmonar, celulite 
recorrente e escoliose compensatdria. 

Antes conhecida como sindrome de Klippel-Trenaunay- 
Parkes Weber, tern como histdrico a descri^ao original de 
Klippel e Trenaunay, que relataram sobre uma entidade carac- 
terizada pela ocorr^ncia de flebectasias e hipoplasia venosa 
profunda, hemangioma cutaneo e macrossomia de membro. 

Posteriormenle, Parkes Weber descreveu entidade seme- 
Ihante, entao com a ocorrenda de fistulas arteriovenosas (A-V). 

£ questionavel se as fistulas A-V caracterijariam outra 
doen<;a ou se sen am apenas uma manifesta^ao mais avan<;ada 
da descrita por Klippel e Trenaunay, dai a validade do termo 
hipertrofia hemangiectasica, cunhado por Parkes Weber. 

Em geral, a primeira manifesta^ao da doen<^a e a ocorrSn- 
cia, ao nascimento, de hemangioma do tipo vinho do Porto, 
de tamanho variavel, por vezes multiplo. As flebectasias ten- 
dem a se tornar mais proeminentes quando a crian^a come^a a 
andar. Hipertrofia em volume e comprimento de partes moles 
e dsseas pode ser grotesca e costuma ser mais tardia. A ocor- 
r^ncia de sopros, frSmitos e vasos pulsateis deve ser pesqui- 
sada, a fim de detectar fistulas A-V. 

O mais ffequente £ o acometimento de um membro, em 
geral, inferior. Pode ser bilateral. Algumas variates sao des- 
critas com localiza<;ao em tronco e face. 


Figura 3B.14 Sindrome de Klippel-Trenaunay - macrossomia do membro 
inferior direito. 
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Escoliose compensators e esperada, devido a diferen<ja 
do comprimento dos membros, o que, eventualmente, leva a 
luxa^ao de quadril. Aumento de vfsceras abdominal's e da lin¬ 
gua, inclusive macrocefalia, pode ocorrer. 

Dor e um s'intoma comiim, Outras intercorrencias ffe- 
quentes sao celulite, edema, dermatite de estase, ulcerates e 
hemorragias devido a ruptura de varicosidades. Em 5% dos 
casos, tromboflebites superficial ocorrem e, mais raramente, 
tromboembolismo, dai a recomenda^ao para que pacientes 
do sexo feminino nao tomem pilula anticoncepcional. Placas 
violaceas e enduradas sao denominadas pseudossarcoma de 
Kaposi. Polidactih’a, sindactilia e oligodactih'a sao relativa- 
mente f requentes. 

A maioria dos pacientes requer apenas tratomento conser- 
vador com meias compress‘lvas. Sao necessarios sapatos espe- 
ciais mais altos, para evitar ou corrigir a escoliose compensa¬ 
tor^, sendo maiores para o pe acometido. A abla^ao cirurgica 
de pododactil os ou de parte do pe pode ser necessaria. 

A amputa^ao cirurgica esla indicada para casos com extre- 
midade muito deformada ou quando ocorrer sequestro de pla- 
quetas (consumo). 

Sindrome de Servelle-Martorell 

Refere-se a ocorrena a de MVP, MFV e hipotrofia do mem- 
bro afetado, com enfraquec'imento progressive deste, as vezes 
com hipoplasia arterial e/ou venosa profunda. 

Sindrome de Proteus 

£ complexa, esporadi'ca e cursa com gigantismo, cresci- 
mento assimetrico, macrodactili'a, espessamento cerebriforme 
palmoplanlar e multiplos hamartomas no tronco e/ou nas extre- 
midades. Pode haver tambem neoplasia visceral. Algumas 
deformidades sao congenitas, outras se desenvolvem durante 
a infancia e a adolescbncia. O individuo pode apresentar nevo 
epidermico linear, ma]fbrma<joes vasculares (capilares, linfati- 
cas e combinadas). £ raro afetar a intelig^na'a. 

Sindrome de Gorham (Gorham-Stout) 

Extremamente rara, de aparecimento na adolesc^ncia, 
caracteriza-se por osteblise maci<;a e substitui^ao parcial ou 
completa do osso por tecido fibroso. Os ossos “fantasmas* 
translucentes se desenvolvem em qualquer local do esque- 
leto, principalmente cintura pelvica e ombros. Quando afeta 
a medula vertebral, pode haver deficit neurolbgico. O envolvi- 
mento toracico pode desencadear quilotorax. Lesoes vascula¬ 
res associadas: venosas, linfaticas ou capilares; em geral, 
e autolimitada. Pela atividade exagerada dos osteoclastos 
(parece ligada a uma sensibihdade exagerada dos precursores 
de osteoclastos aos fatores osteoclastogSnicos humorais, como 
M-CSF, IL-1, IL-6 e TNF-n), sugere-se a administra^ao de 
bifosfbnatos e calcitonina. 

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 

Ver Capitulo 12. 

► Tumores vasculares 

Elisa Fontenelle e Mariana Carvalho Costa 

• Hemangioma da infancia 

£ o tumor benigno mais comum da infincia (> 4%), com 
predominance no sexo feminino, em uma propor^ao que, 


comparada ao masculino, varia de 3 a 7:1. Acomete principal¬ 
mente prematuros e crian<jas cujas maes foram submetidas a 
coletes de amostras do vilo coribnico. 

A etiopatogenia e desconhecfda; contudo, parece resultado 
de desequili'brio na angiogenese, havendo um estimulo a pro- 
lifera<;ao celular endotelial. Como marcadores especificos, dis- 
poe do GLUT-1 {erythrocyte-type glucose transporter protein) 
e do Lewis Y. 

Grande parte dos casos surge como uma lesao precursora, 
que pode ser uma area de palidez, ulcera^ao, equimose ou 
telangiectasias. Segue crescimento progressive, mais rapido 
nos primeiros 6 meses de vida, se estendendo ate o primeiro 
ou segundo ano, caso exista um componente prof undo impor- 
tante na lesao. No entemto, a velocidade de crescimento e bas- 
tante individual. O hemangioma passa por uma fase quies- 
cente variavel e, entao, come^a a involuir de maneira muito 
mais lento que a prolifera^ao, podendo durar anos> Regressao 
completa ocorre em aproximadamente 60% dos casos aos 
4 anos, em 76% aos 7 anos e em 90% aos 9 anos. A resolu- 
$ao completa pode deixar pele normal, telangiectasias, tecido 
fibroadiposo residual ou, ainda, area de cicatriz. 

Costuma aparecer na cabe^a e no pesco^o, embora possa 
ocorrer em qualquer local do corpo. 

A apresenta^ao clinica varia de acordo com alguns fctores: 

■ profundidade da prolifera^ao endotelial: o hemangioma 
pode ser dividido em superficial, misto ou profimdo, de 
acordo com o nivel da pro]ifera<jao celular. Se sua locahza- 
<;ao for na derme superficial (o mais comum), recebe o nome 
de hemangioma superficial, de Colorado vermelho-vivo; se 
a prolifera^ao ocorre tanto na derme superior quanto na 
profunda, se denom'ina hemangioma misto (segundo tipo 
mais comum); ja se a lesao estiver na derme reticular e no 
subcutineo, apresentondo uma tonalidade azulada, recebe 
o nome de hemangioma profundo (Figura 38.15) 

■ lamanho da lesao: varia desde milimetros a alguns centf- 
metros de di&metro 

■ estagio evolutiVo: durante a fase proliferativa, a lesao e 
quente, firme, de cor vermelha viva - se a lesao tiver com¬ 
ponente superficial; na fase involutiva, aparecem areas 
branco-acinzentadas, a cor se toma mais violacea, a consis- 
tbneia menos firme, a temperatura menor. Pode nao invo¬ 
luir toda a lesao concomi tantemente 

■ numero de lesoes: a maioria e solilaria, embora haja casos 
com dezenas de lesoes (hemangiomatose neonatal), quando 
pode ter acometimento culaneo exclusivo (hemangioma¬ 
tose neonaldl benigna) ou afetar outros brgaos (hemangio¬ 
matose neonatal disseminada), mais comumente figado, 
pulmao, cerebro e intestino. Nesses casos, sao complicates 



Figura 38.15 Hemangioma superficial. 
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potentials a hemorragia, a insufitiencia cardiaca conges- 
tiva e a coagulopatia 

■ localiza<;ao: existem localizator que sugerem cuidados 
especiais, como: 

° labio e ponla nasal: a involu^ao parece ser mai's lenla 
e incomplete podendo distorcer a anatomia local. No 
labio, pode dificultar a alimenta<;ao e ulcerar com maior 
facilidade. Alem disso, a resposta ao tralamento com 
corticosteroide, em geral, e pior 
° regiao periorbitaria: e importante a aval'ia^ao oftalmolb- 
gica con junta, ja que pode levar a altera^ao de curvatura 
de cornea com erros de refra^ao, obstru<jao do ducto 
lacrimal, impossibilidade de abertura palpebral levando 
a ambliopia e, ainda, envolvimento retrobulbar 
° face: um hemangioma em placa grande na face pode 
fazer parte de uma sindrome denominada PHACES 
(altera^ao de fossa posterior, hemangioma, anomalias 
arteriais, coarcte^ao da aorta, altera^ao oftalmolbgica - 
eyes , rafia de esterno - ou supraumbilical). Avalia^oes 
neurol6gica, cardiaca e oftalmolbgica sao muito impor- 
tantes 

° “area da barba”: diretamente relacionado com a exten- 
sao do comprometimento culaneo, pode haver heman¬ 
gioma de vias respiratorias superiores nao contiguo. £ 
necessario estar atento para o aparetimento de corna- 
gem, rouquidao ou cianose. Importante avalia<fao larin- 
goscopica 

° parotida: em geral, cursa com involu<jao mai's lenta e e 
mai's resistente ao tratamento. Cirurgia nesta localiza- 
tao pode lesar o nervo facial; distor<jao da mandfbula e 
obstru^ao do canal auditivo sao complicates potenciais 
° dobras e regiao da fralda: facilidade de ulcera£ao devido 
a fric^ao 

° base nasal: e necessario confirmar com exame de ima- 
gem, para descarlar glioma nasal (lesao que consiste em 
tecido neural ectopico que pode simular hemangioma) 
e encef alocele 

° crinio (sobre suturas cranianas): descartar encefalocele 
(herniate de tecido cerebral pelo defeito da caloto cra- 
niana) 

° pavilhao auricular: pode causar surdez de condu<fao 
° mama: pode atrapalhar seu crescimento 
° ffgado: em geral, e mais resistente ao tratemento com 
esteroide; pode estar relacionado com o hipotireoidismo 
devido a produ<;ao pelas celulas do tumor de 3-iodotiro- 
nina deiodinase, que metaboliza T 3 e T 4 (talvez tambem 
possa ser encontrado nos casos de grandes hemangio¬ 
mas cutineos), e se houver fistula arteriovenosa, pode 
desencadear insufitiencia cardiaca congesti'va de alto 
debito 

° regiao lombar: descartar disrafismo (fusao incompleta 
da coluna vertebral) e malfbrmat^s geniturinarias. 

Sao complicates potenciais: desfigura£ao, dano fimcio- 
nal, ulcera^ao, infect^ sangramento, insufitiencia cardiaca 
congestiva, coagulopatia de consumo - os 2 ultimos relacio- 
nados mais com a hemangiomatose neonatal dissem'mada 
(Figuras 38.16 e 38.17). 

Para o diagn6stico, a hist6ria clinica e o exame fisico cos- 
tumam ser suficientes. Pode-se oplar por exames de ima- 
gem quando houver necessidade de descartar malformato 
vascular ou outros tumores, e por acompanhamento de algu- 
mas lesoes, principalmente aquelas com componente pro- 
fundo predominante. O ultrassom com Doppler e uma otima 



Figura 38.16 Hemangioma ulcerado. 


op<;ao - consiste em massa homogenea com alto fluxo, o que 
ajuda a diferenciar das malfbrmates debaixo fluxo (capilares, 
venosas e linf&ticas); contudo, o melhor exame e a ressonina'a 
nuclear magnetica. A tomografia computadorizada contras- 
tada tambem pode ser util. Se ainda houver duvida diagnos¬ 
tic^ pode-se lan<;ar mao de biopsia culanea. 

A maioria dos hemangiomas nao requer tratamento. Em 
geral, e suficiente a orienta<jao detalhada da histbria natural da 
lesao para a famili'a e o seguimento regular da sua evolu^ao, de 
prefer^ntia com documenta£ao fotografica. As indicates de 
tratamento absolutas sao aquelas lesoes que levam a dano f un- 
cional (p. ex., localizadas na regiao periorbitaria, no ouvido, 
nas vias respiratorias superiores e perianal), que apresentam 
sangramento recorrente, ulcera^ao, infec^ao ou insuficientia 
cardiaca congestiva. A desfigura^ao e uma indica<jao relativa 
de intervento. As op^oes de tratemento variam de acordo 
com estagio de evolu<fao do tumor, seu tamanho, localiza<;ao, 
aspecto e idade do paciente. 



Figura 3B.17 Hemangioma disseminado. 
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Desde 2008 tem sido relatedo o emprego do propranolol 
(1 a 3 mg/kg/dia VO, divididos em 2 ou 3 doses) no trata- 
mento de hemangiomas da infancia graves com potencial de 
desfiguramento on mesmo comprometimento das capacida- 
des vi tais. Trata-se de um (3-bloqueador nao seletivo (anti-Pi e 
p 2 ). Embora o mecam'smo de a^ao permane^a desconhecido, 
acredila-se que o efeito deste betabloqueador nao seletivo em 
lais casos se deva a vasoconstri^ao, a diminui^ao da expressao 
dos genes VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) e 
b-FGF (fetor de crescimento basico do fibroblasto) e ao desen- 
cadeamento da apoptose de celulas capilares endoteliais. 

Os principal's efeitos colaterais incluem bradicardia, hipo- 
tensao e hipoglicemia; por isso, o monitoramento hospita- 
lar ou ambulatorial e mandatbrio no inicio do tratamento. 
Broncoespasmo tambem pode ocorrer, assim como sonol£n- 
cia e disturbios gastrointestinal's. Sugere-se uma dose inicial 
de 1 mg/kg/dia, VO, com aumento da dose de acordo com os 
sinais vitais, orienlando-se sempre que a adm'inistra^ao se fa^a 
ap6s a ingesta alimenlar. 

Recentemente, o atenolol, que e essencfalmente um J3-blo- 
queador seletivo anti-Pj, em dose diaria unica de 1 mg/kg/ 
dia por 6 meses ou mais, mostrou-se igualmente efetivo com 
menos efeitos colaterais importantes, como hipoglicemia, 
sonol6nda e broncospasmo. 

O timolol (0,5% em gel), um betabloqueador nao seletivo de 
uso topico, tem sido empregado no tralamento de hemangiomas 
superfitiais nao complicados com bons resultados. Uma publi- 
ca^ao recente demonstrou a efetividade do propranolol pomada 
a 1%, 3 vezes/dia, por cerca de 21 semanas, com eficacia maior 
quando utilizado na fase inicial, proliferativa, do hemangioma. 

O corticosteroide era, atb poucos anos atras, a subsfencia 
mais utilizada, sendo a resposta terap^utica melhor quando 
empregado durante a fase proliferativa. A via topica com 
potSncia alta tem boa resposta para as lesoes de predominio 
superficial, embora a melhora seja mais lenta do que com 
as vias sist£micas> A dose por via oral e alia, variando de 2 a 
4 mg/kg/di'a de prednisona, com redu<;ao lenta e gradual para 
evitar a ocorrenaa de rebote de crescimento. Sao imporlantes 
os cuidados com os efeitos colaterais e as orientates quanto 
a suspensao de vacina<jao utilizando virus vivo. Outra via pos- 
sfvel de ser utilizada e a intralesional, com triancinolona asso- 
ciada ou nao a betametasona. Pode ser necessario anestesia 
geral ou seda^ao para o procedimento. 

Para os raros casos nao responsivos ao corticosteroide, 
lan<ja-se mao do interferon-a 2a ou 2b, que e indicado durante 
a fese proliferativa do hemangioma. A via e subculanea, e o tra- 
temento sera mantido por 6 meses a cerca de 1 ano. Tambem 
constituem alternatives aqueles corticorresistentes e nao res¬ 
ponsivos ao propranolol, a vincristina e a ciclof osfemida. 

O imiquimode creme 5% apresenta efeito antiproliferativo 
e pode causar processo inflamatbrio local com forma^ao de 
crosta, em geral associado a melhora posterior da lesao. 

A criolerapia pode ser utilizada em lesoes superficiais e peque- 
nas, mas pode deixar ticatriz e acromia. A laserterapia ( pulsed-dye 
laser ou Nd-YAG) e indicada para lesoes superficiais, ulceradas 
ou para telangiectosias residuais. A cirurgia fica reservada para os 
casos nao responsivos ao tralamento medicamenloso ou por este- 
tica, variando desde exerese simples ate emboliza^ao cm liga^a 0 
seletiva arterial. Se facti'vel, a compressao da lesao por algumas 
horas do dia parece acelerar sua involu^ao. 

As lesoes ulceradas requerem cuidados especiais, pois 
podem levar a sangramento, infec^ao e sao, em geral, muito 
dolorosas. A analgesia deve ser regular, as vezes com prescri- 


<;ao adicional do uso criterioso de anestesico tbpico. Antibib- 
ticos tbpicos e! ou sist£micos sao, com frequ^ncia, necessarios. 
Curativos bioclusi'vos sao bem empregados. Ja existe um fetor 
de crescimento recombinante derivado de plaquelas, que, 
aplicado sobre a area ulcerada, acelera sua cicatriza<;ao e nao 
promove o crescimento da lesao tumoral, embora ainda nao 
disponfvel no Brasil. 

■ Hemangiomas congenitos 

Raros, sao lesoes completamente desenvolvidas ao nasci- 
mento. O aspecto e em placa, exofitico, arredondado, de cor 
que varia do rbseo ao violaceo, telangiectesias na superficie, 
com area de palidez central ou na periferia, em que existe um 
ou mais vasos de drenagem. Nao t£m os marcadores GLUT-1 
e Lewis-Y, vistos no hemangioma da infincia. 

Sao subdivididos em 2 tipos distintos. Um tipo, denominado 
hemangioma congenilo rapidamente involutivo (rapid invo¬ 
luting congenital haemangioma - RICH), caracteriza-se pela 
involu<;ao nos primeiros meses de vida. Tem predile^ao pela 
localiza^ao craniofacial e membros inferiores. Ocasionalmente, 
apresenta sopro e/ou fr£mito. Nao e necessario trateimento. 
O segundo tipo e o hemangioma congenilo nao involutivo 
(non-involuting congenital haemangioma - NICH), no qual a 
lesao e esfevel, aumenlando de maneira proporcional ao cresci¬ 
mento do indivfduo. O tratamenlo e a exerese cirurgica. 

■ Hemangioendotelioma kaposiforme 

£ um tumor agressivo, congeniko ou de aparecimento 
durante o inicio da infancia (ainda mais raro no adulto), e que 
pode se associar ao fenbmeno de Kasabach-Merritt. Raramente 
aparece no local de malforma<jao linfaticapreexistente. A lesao e 
endurada, vermelho-violacea, de crescimento rapido. Acomete 
a pele e os teddos moles, e tambem retroperitbm'o, osso e pode 
aparecer como doen^a multifocal. Localiza-se, preferendal- 
mente, no pesco^o, nos ombros, no Ibrax e nas extremidades. 
Pequenas lesoes podem ser exdsadas. 

■ Hemangioendotelioma de celulas fusiformes 

Tumor vascular raro, mais comum nas extremidades. Pode 
se associar a malforma^ao vascular preexistente. O tratamento 
consiste na exerese cirurgica. 

■ Angioma em tufos 

£ um tumor benigno, cong£nito ou de surgimento na 
infancia, mais raramente no adulto. Qualquer local pode ser 
afetado, sendo mais comuns o dorso e as extremidades pro- 
ximais. Varias apresenta^oes ja foram descritas: tumor soli- 
tario, placa infiltrativa grande e lesoes simulando mancha 
vinho do Porto com superficie “em paralelepipedo”. Alguns 
apresenlam hipertricose ou hiperidrose suprajacentes e pode 
haver dor local. Cresce lentomente, podendo involuir espon- 
taneamente, e tambem ha chance de se assodar ao fenbmeno 
Kasabach-Merritt (ver adiante). Na histopatologia, existem 
vasos na derme superficial e profunda com padrao “em bolas 
de canhao”. Na imuno-histoqufmica apresenta positividade 
para o EN4. O tralamento dependera do tamanho, dos sin- 
tomas e da ocorrSnci'a ou nao de coagulopatia. Pode-se opter 
pelo acompanhamento clinico regular. Se a lesao for pequena, 
realize exerese drurgica. Ha relatos de resposta ao uso de 
interferon-a e pulsed-dye laser . 
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■ Hamartoma angiomatoso ecrino 

Ver Capitulo 57. 

■ Granuloma piogenico ou 
hemangioma capilar lobular 

Caracteriza-se inicialmente por lesao vegetante, sessil ou 
pedunculada, de superfici’e umida, friavel e que provoca san- 
gramentos de repeti^ao; surge em local de traumatismo previo. 
£ de crescimento rapido; no entanto, ao alcan^ar determinado 
tamanho (1 a 2 cm), mantem-se como tal. £ constituido de 
prolifera^ao de pequenos vasos em estroma frouxo e edema- 
toso, acompanhado de intenso infiltrado inflamat6rio misto. £ 
de natureza hiperplastica reativa. 

Granuloma piogenico (GP) e uma designa<jao consagrada; 
contudo, e inadequada, pois nao apresenta granuloma na pato- 
logia nem tern origem pi6gena. Em geral, e unico, situando-se 
preferencialmente no canto das unhas de maos e pes; nestes, 
e caracterfstico ser desencadeado pelo alicate, quando da fei- 
tura das unhas, ou por unhas encravadas. Ocorre tambem em 
outras localiza^oes. Na gravidez, e tfpico o seu surglmento na 
genglva (granuloma gravidarum ). Pode ocorrer o desencade- 
amento de multiplas lesoes satelites prdximas a lesao tratada 
previamente de GP, sobretudo quando locah’zada no tronco 
de crian^as. Os retinoides sistSmicos desencadeiam lesoes 
tipo GP: a isotretinofna, nos pacientes com lesoes inflamatb- 
rias, sobretudo em regiao toracica, e a acitretina, sobretudo no 
canto das unhas, assim como o indinavir. Os agentes inibido- 
res do receptor do fator de crescimento epidermico (epidermal 
growth factor receptor - EGFR) sao medicamentos utilizados 
no tratomento de neoplasias, sobretudo metaslfticas ou leuce- 
mias. Sao 2 as classes desses medicamentos: anticorpos mono- 
clonai’s (extracelular) e inibidores da tirosinoquinase (intrace- 
lular), que podem desencadear GP, principalmente no canto 
das unhas das maos (Figuras 38.13, 38.18 e 38.19). 

No diagndstico diferencial, devemos considerar mela¬ 
noma, sarcoma de Kaposi e outras neoplasias. O tratamento 
de nossa preferSncia tern sido algumas poucas aplica^oes de 
acido tricloroacetico (TCA) a 90%, intercaladas de 2 a 3 dias. 
Eletrocoagula^ao e um metodo classico. Alem disso, lesoes do 
canto das unhas, sobretudo dos pes, podem exigir extra<jao 



Figura 38.18 Granuloma piogenico. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhau- 
sen-Demarch.) 



Figura 38.19 Granuloma gravidarum. 


parcial da unha. O uso de algodao por baixo da unha, para 
eleva-la, e de grande valia, assim como, mais modemamente, 
as drteses acrilicas. Nos casos recorrentes, indica-se matricec- 
tomia lateral (Capitulo 59, item Cirutgia do aparelho ungueal ). 

■ Angioma rubi (nevo rubi) 

£ tambem impropriamente denominado angioma senil; 
caracteriza-se por papula arredondada, bem drcunscrila, de 
Colorado avermelhada, aspecto brilhante e com poucos milf- 
metros de diametro (Figura 51.43). As lesoes sao raras antes da 
adolescenda e de numero crescente na idade adulla, quando 
se apresenfcim em grande quantidade, em espec ial no tronco e 
nos membros superiores. Ocasionalmente, por terem sofrido 
trauma, apresentam-se com Colorado enegredda. A histopa- 
tologia, observam-se capilares congests e dilatodos com um 
padrao lobular na derme papilar. As celulas endoteliais podem 
estar proeminentes, e o lumen dos vasos, estrei to (Figura 38.20). 

De carater benigno e assintomatico, a retirada das lesoes 
se deve a questoes esteticas ou ao risco de traumas frequen- 
tes com sangramento. Para fcmto, lan<;a-se mao de exc'isao por 
curetagem, eletrocirurgia, crioterapia ou laser ablativo. 



Figura 38.20 Multiplas lesoes de angioma rubi. (Cortesia do Dr. Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 
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■ Sin drome POEMS/hemangioma glomeruloide 

O acrdnimo POEMS sigmiica a conjuiKfao de P de polineu- 
ropatia, mais conuimente do tipo sensorimotor ascendente, 
presente em 100% dos casos, assim como a gamopati'a mono¬ 
clonal A/, O de organomegalia caracterizada por hepatome- 
galia, esplenomegalia e/ou linfoadenomegalia, E de endocri- 
nopatia mais frequentemente associada a altera^des gonadais 
(ginecomastia e amenorreia), embora oxitras endocrinopatias 
possam ocorrer, e S de skirt changes , que englobam hiper- 
pigmenta^ao, hipertricose, esclerose, acrocianose, baquetea- 
mento digital e hemangiomas, todos com frequ£ncia incons- 
tnnte. Ha criterios a serein aplicados nos casos duvidosos. 

Na histopatologia, o aspecto glomeruloide (lembra o 
aspecto renal) dos angiomas e quase que patognom6nico da 
sindrome. Esta presente em aproximadamente 3% dos casos 
e sen reconhecimento pode possibili'tar o diagnbstico precoce 
dessa sindrome; no entanto, ocorrem outras proliferates 
vasculares, tais como hemangioma capilar lobular ou angio¬ 
mas rubi (24 a 48%). As lesoes se caracterizam por pequenos 
angiomas de localiza^ao preferencial no tronco e por^ao pro¬ 
ximal de membros. 

Quando associado a doertfa de Castleman (hiperplasia lin- 
fbnodal angiofolicular com hiperplaisa linfoide) em 85% dos 
casos, esta relacionado com a infec^ao pelo HHV-8, um pro¬ 
motor indireto de angiog£nese por meio da IL-6, que induz a 
expressao do fator endotelial de crescimento vascular (VEGF). 

£ doen<;a do adulto, mais comum em japoneses. O prog¬ 
nostic o e variavel e se limita a 3 anos, caso haja insufici£ncia 
respiratbria associada. O tratamento deve ser direcionado a 
neoplasia plasmocilaria e inclui radioterapia para lesoes loca- 
lizadas e quimioterapia para doen<j:a avan<j:ada> Novas terap£u- 
ticas incluem o uso da tnlidomida e o bavac izumabe, que tern 
a^ao anti-VEGF. 

■ Fenomeno de Kasabach-Merrit 

Sindrome que consiste em marcada trombocitopenia, ane¬ 
mia hemoliti ca microangiopatica e coagulopati’a de consumo 
em associa<jao a um tumor vascular de crescimento rapido. A 
maioria dos casos se relaciona com o hemangioendotelioma 
kaposiforme ou com o angioma em tufos. Em geral, ocorre no 
inicio da inftncia. 

Deve-se suspeitar quando a criamja apresenln uma lesao 
em placa, profimda, violacea, dolorosa, de crescimento rapido, 
com petequias e equimoses sobrejacentes ou a distancia. 
Eventualmente, ocorre sangramento nos locais de trauma, 
hematuria, epistaxe e hematoquezia. Contagem plaquetaria, 
coagulograma e dosagem de fibrinog^nio sao exames que 
devem ser solicitados imediatamente. No inicio, as plaque- 
tes podem estar somente pouco diminuidas, e logo chegam a 
niveis muito baixos, o que e atribui'do ao seu sequestro e des- 
trui^ao dentro do turnon 

Deve ser diferenciado da coagulopatia que ocorre em 
grandes malformat es venosas ou venosolinfiticas. Af se da 
coagula<;ao intravascular dentro da malfbrma<;ao> levando ao 
consumo de fatores de coagula<;ao 6 dos niveis de fibrinog£nio 
com o numero de plaquetas normal ou pouco reduzido. 

Nao ha um tratamento unico. Evite a administra^ao de 
heparina e transfusao plaquetaria, pelo risco de piora da con- 
di^ao; esta ultima pode ser feita apenas antes de procedimento 
cirurgico. Estao indicados: acido acetilsalidlico em baixas 
doses, associado ou nao ao dipiridamol, corticosteroide sist£- 
mico associado ou nao ao interferon-a, vincristina, ciclofosfa- 


mida, pentoxifilina, agentes antifibrinoliticos e plasma fresco 
congelado. Se facfcivel, pode ser feiln remo^ao cirurgica ou 
emboliza<j:ao da lesao. 
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Infec^oes Bacterianas da Pele 

Ana Libia C. Pereira, Fabiano Leal, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Piodermites 

Sao processos infecdosos, dassificados primariamente 
como cutaneos e por impetiginiza<;ao ou por infec^ao secun¬ 
daria, quando a pele estiver previamente lesada. Sao mediados 
por toxinas {endo ou exotoxinas). 

Podem ser classificadas por duas formas: 

■ etiologia: 

° estafilococcias (Staphylococcus aureus) 

° estreptococcias ( Streptococcus pyogenes) 

■ profundidade da infec<;ao na pele: 

° infec<;ao superficial da pele: impetigo e sindrome da pele 
escaldada estafilocdcica (SSSS) 

° infec^ao da epiderme e derme: ectima 
° infec<;ao mais profunda: erisipela e celulite 
° profiinda coni tendencia a supura<;ao: abscesso e fleimao 
° abertura do foliculo pilossebaceo: ostiofoliculite 
° profundidade do foliculo piloso: foliculite 
° foliculo piloso juntamente com sua glandula sebacea: 
furunculo e carbunculo 

° glandula sudoripara ecrina: periporite e abscessos mul- 
tiplos dos lactentes 

° unha e suas dobras: paroniquia e panaricio, 

O achado de microrganismos na pele doente deve sofrer 
serias criticas antes de ser considerado a causa de determi- 
nado quadro clinico, pois a pele normal e rica em bacterias, 
que podem ser agrupadas em residentes permanentes e resi- 
dentes transitdrias ; as primeiras colonizam a pele e vivem 
nela como comensais, sendo de dificil remo<;ao, enquanto as 
ultimas podem, eventualmente, colonizar a pele e permane- 
cer nela em pequeno mimero, por tempo variavel, e sao de 
remo<;ao relativamente facil. Por outro lado, deve-se conside- 
rar a questao do oportunismo, isto e, um germe normalmente 
comensal pode, por fatores circunstanciais, passar a exercer 
fun^ao patogenica, especialmente em imunodeprimidos. 
A flora permanente e constituida de cocos Gram-positivos 
(estafilococos coagulase-negativos, principalmente epider- 
midis , e micrococos), bastonetes Gram-positivos aerobios, 
difteroides ( Corynebacterium e Brevibacterium), bastonetes 
Gram-positivos anaerobios (Prop ionibacterium) e bacte¬ 
rias Gram-negativas, alem de fungos; essa flora permanente 


varia quantitativa e qualitativamente de acordo com varios 
fatores (idade, sexo, ra<;a, grau de umidade, locais anatomi- 
cos etc,). O S. epidermidis , embora nao seja habitualmente 
causa de inf echoes, pode formar filme bacteriano sobre pro- 
teses e cateteres e tornar-se invasivo, levando a sepse, endo- 
cardite etc, A flora transitoria e representada, principal¬ 
mente, pelo Staphylococccus aureus (coagulase-positivo) e 
pelo Streptococcus pyogenes , que sao bacterias do ambiente, 
tornando-se patogenicas em geral quando ha perda da inte- 
gridade da pele. 

Na patogenia das piodermites, diversos fatores devem ser 
considerados: 

■ a interference da flora residente, por dificultar a coloniza- 
<;ao de outras bacterias 

■ a barreira niecanica celular, com renova<;ao constante da 
epiderme 

■ o grau de hidrata^ao da pele normal, visto que fatos de obser- 
va<;ao clinica e experimental demonstram que, quanto maior 
a umidade da pele, mais facil a multiplica<;ao de bacterias 

■ o pH acido dificulta e o pH alcalino facilita a multiplica<;ao 
das bacterias. O pH da pele situa-se entre 4,6 e 5,8 

■ a barreira qufmica representada por acidos graxos nao 
saturados (principalmente o oleico) produzidos a custa da 
a^ao da flora residente, sobretudo do Prop ionib act erium 
(Corynebacterium) acnes 

■ a capacidade imunologica (celular e/ou humoral) do indi- 
viduo 

■ a patogenicidade e o grau de virulencia do germe. 

Como ja se mencionou, os microrganismos causadores de 
piodermites costumam ser os estafilococos e os estreptococos; 
dentre os primeiros, destaca-se o Staphylococcus aureus , que e 
coagulase-positivo e, portanto, patogenico. Produz varias toxi¬ 
nas: alia (necrogenica), responsavel pela forma<;ao da bolha; 
esfoliatina, importante na genese da doen<;a de Ritter; penicili- 
nase; hemolisinas; hialuronidase; estafiloquinase; leucocidina; 
coagulase; superantigenos e outras, que sao importantes na 
patogenia de diversas doen<;as. Convem referir tambem que 
o sS. aureus tern varias cepas e que, destas, o S. aureus , tipos 
71, 80 e 81, predomina na genese do impetigo. Outro aspecto 
importante e o que diz respeito aos portadores saos dessa 
bacteria, pois faz parte da flora transitoria de ate um ter<;o da 
popula<;ao geral, tendo como locais reservatorios principais o 
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vestibulo nasal (35%) e a regiao perineal (20%), e, menos fre- 
quentemente, as regioes umbilical, axilar e interpododactila (5 
a 10%), de onde pode haver dissemina^ao, provocando doen^a 
e transmissao a outros individuos. O tratamento desses reser- 
vat#rios e muito importante, como se observara mais adiante. 
As les#es umidas da pele sao rapidamente colonizadas pelo 
estafilococo, estando este presente em 100% das lesoes agudas 
do eczema atopico. A principal defesa contra essa bacteria e a 
fagocitose por neutrofilos, tendo papel pouco claro as respos- 
tas imunoligicas humoral e celular. Observa-se aumento da 
suscetibilidade as estafilococcias no diabetes descompensado, 
insuficiencia renal, malignidades hematol#gicas, deficien- 
cia nutricional, etilismo, corticoterapia, imunossupressores, 
deficiencia de IgM, deficiencia de complemento, sindrome de 
Chediak-Higashi, doen 9 a granulomatosa crinica, sindrome 
de Job, sindrome de Buckley, sindrome de Wiskott-Aldrich, 
entre outras. 

Dos Sfceptococci pyogenes , o mais patogenico e o 
beta-hemolitico do grupo A, que secreta a proteina M, subs- 
tancia de grande valor na virulencia por inibir a fagocitose ao 
dificultar, na superficie da celula, a ativa^ao do sistema com¬ 
plemento pela via alternada. O contagio acontece por contato 
direto, e, por isso, as epidemias sao mais comuns em agru- 
pamentos humanos (p. ex., escolas e creches). Parece haver 
necessidade de uma efra^ao cutanea para o desenvolvimento 
da infec^ao, dai sua maior frequencia em individuos com pru- 
rido de qualquer natureza. Boen^as como diabetes, linfomas 
e deficiencias imunologicas ( sindrome de Aldrich) funcionam 
como fatores predisponentes. Portadores saos com reservato- 
rio na orofaringe ocorrem em 10% da popula^ao (estas cepas 
excepcionalmente colonizam a pele), menos frequentemente 
no vestibulo nasal, enquanto um percentual de apenas 0,5 a 
1,0% apresenta-o como componente da flora transitoria cuta¬ 
nea. As cepas que colonizam a orofaringe costumam ser dis- 
tintas das que colonizam a pele. Estas nunca provocam febre 
reumatica, ou si o fazem excepcionalmente, enquanto com 
frequencia causam glomerulonefrite difusa aguda (GNBA) 
(cerca de metade dos casos provem de impetigo). Cerca de 
25% dos impetigos causados pela cepa M-49 desencadeiam 
GNBA; outras cepas nefritogenicas sao 1, 4, 5, 12, 55, 56; 
esta ocorre cerca de 18 a 21 dias apos, enquanto a de origem 
faringea leva cerca de 10 dias. Outros grupos de estreptococos 
podem, raramente, provocar piodermites. O principal meca- 
nismo imunologico de defesa parece residir na presen^a de 
opsoninas e bacteriotropinas contra a proteina M do estrepto- 
coco. As piodermites estreptocicicas podem ser responsaveis 
eventuais pelo aparecimento subsequente de eritema nodoso, 
eritema multiforme, escarlatina, vasculite, psoriase gutata, 
glomerulonefrite e escleredema de Bushke. 

Embora a etiologia seja a mesma, existem varias formas cli- 
nicas bem distintas no quediz respeito a morfologia, evolu^ao, 
patogenia, complicates e terapeutica, as quais serao indivi- 
dualmente abordadas a seguir. 

■ Impetigos 

Conceito 

Sao inf echoes piogenicas primarias da pele, contagiosas, 
superficial, produzidas por estafilococos e estreptococos. 
Acometem preferencialmente a face e os membros superio¬ 
rs, embora, com dissemina^o por autoinoculato, possam 
comprometer qualquer regiao. Utiliza-se o termo impetigini- 


za^ao quando o impetigo complica uma dermatose preexis- 
tente (p. ex., pediculose, escabiose, eczema etc.); nesse caso, 
em geral e de natureza estafilocicica. 

Epidemiologia 

E bem mais frequente em crian^as e nos meses de mais calor. 

Ctinica 

Sao reconhecidas duas formas clinicas: impetigo nao 
bolhoso (70%) e impetigo bolhoso. O estado de portador propi- 
cia o seu aparecimento. 

Impetigo nao bolhoso 

Tambem conhecido como impetigo infeccioso de Tilbury 
Fox , tern como etiologia predominante o S. aureus , sobretudo 
nos paises industrializados. Nos paises em desenvolvimento 
prevalece o S. pyogenes; por vezes, ambos se associam. A loca- 
liza^ao preferencial e em torno do nariz e da boca e nas extre- 
midades, e a pele apresenta solu^ao de continuidade para ins- 
tala^ao do processo (exposi^ao de receptores proteicos como a 
fibronectina, que possibilitam a aderencia pelo acido teicoico 
das bacterias). Ocorre no local de pequenos traumatismos 
como escoria^ies, queimaduras e picadas de insetos. 

lnicialmente ocorre macula eritematosa que evolui rapi¬ 
damente para bolha e/ou vesicula efemeras de paredes finas, 
porem a crosta resultante e espessa e de Colorado amare- 
lada (lembra mel - melicerica). Pode lembrar a queimadura 
de cigarro; nao ha tendencia a circina^ao (Figura 39.1 A e B). 
Sintomas gerais normalmente estao ausentes e pode ser acom- 
panhado de linfadenite-satelite. Nao ha eleva^ao de anties- 
treptolisina O (ASLO). 

Impetigo bolhoso 

De etiologia exclusivamente estafilocicica, em geral fago 11, 
tipos 71 (principalmente) e 55. Portanto, tern etiologia igual 
a da sindrome da pele escaldada estafilococica (SSSS); seria, 
na verdade, forma mitigada (ver adiante). Nao ha necessidade 
de solu<;ao de continuidade cutanea para o aparecimento das 
lesoes. Ocorre mais em neonatos (diferentemente do anterior) 
e tambem em crian 9 as. 

Tern como caracteristicas clinicas a forma^ao de vesiculas 
que rapidamente se transformam em bolhas grandes que 
sofrem processo de pustuliza^ao. As crostas resultantes sao 
finas e acastanhadas e, por vezes, tomam aspecto circinado 
(Figura 39.2). As localizates preferenciais sao face, perineo, 
nadegas e extremidades. 


Figura 39«1 A. Impetigo nao bolhoso. B, Impetigo nao bolhoso. Observe 
crostas melicericas espessas; etiologia estreptococica. 
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Figura39.2 Impetigo bolhoso. A.Tendencia a confiluencia das lesoes e 
aspecto circinado. B. Tendencia a confluencia das lesoes e a circina^ao; 
etiologia estafolococica. 

Diagnostic 

£ clinico; podem-se realizar exames bacterioscbpicos e cul- 
tura para identifka^ao do agente. Entre os diagnbsticos dife- 
renci'ais, destacam-se herpes simples, candidfase, dermatofi- 
tose, periporite e miliaria. 

Tratamento 

Na maioria das piodermites, sobretudo nas agudas, o tra¬ 
tamento com antibi6ticos deve ser iniciado imediatamente. 
Para melhor orienla^ao, ver Capitulo 80. Os tratamentos locais 
devem ser feitos e incluem limpeza com agua e sabao. £ reco- 
mendavel o uso de antissepticos (6xido amarelo de Hg a 0,5 
a 1%; acido bbrico a 2% em compressas on cremes; perman- 
ganato de potassio a 1/10.000 e outros) ou com um antibiotico 
de uso exchisivamente local (mupirocina, addo fusidico, retei- 
pulina, neomicina, badtracina, tirotricina, polimixina B 0,025 a 
1% e outros). Nao se devem usar localmente antibibticos de uso 
geral, pela grande possibilidade de desenvolvimento de hiper- 
sensibilidade, o que impediria o padente de utilizar, no futuro, 
um antibiotico de valor. A agua dAlibour a 5 a 10% £ excelente 
para compressas rapidas e retirada de crostas. Nos casos mais 
exlensos, antibioticoterapia sistemica e mandat6ria e cepas de 
Staphylococcus aureus resistente a metidlina (MRSA) comuni- 
tario devem ser consideradas (ver adiante). 

• Smdrome da pele escaldada estafilococica 

Conceito 

A SSSS (do ingles staphylococcal scalded skirt syndrome) ou 
impetigo neonatal de Ritter von Ritterschein 6 uma doen<;a 
bolhosa superficial produzida pela toxina esfbliativa - esfolia- 
tina - do Staphylococcus aureus do grupo 2, fagotipo 3A, 3B, 
3C, 55 ou 71. 


Epidemiologia 

Acomete basicamente crian^as, apresentando, na maioria 
das vezes, curso benigno. Apesar de rara no adulto, quando 
presente tern mortalidade de 60%, podendo chegar a 100% nos 
pacientes com alguma doen^a debase, como insufici6ncia renal, 
imunossupressao, etili smo, malignidade ou infec^ao por HIV. 

Etiopatogenia 

Duas exotoxinas participam na patog£nese da SSSS: toxina 
esfbliativa A (ETA) e toxina esfoliativa B, mas outras exoto¬ 
xinas tambem t£m sido sugeridas. Essas exotoxinas agem na 
zona granulosa da epiderme, unindo-se a desmoglefna 1 e, 
consequentemente, ativando proteases que levam a forma^ao 
de bolhas, semelhante ao que ocorre no p£nfigo fbliaceo. Ha, 
ainda, a hipbtese de atividade superantig^nica dessas exotoxi¬ 
nas. Como ja cilado, cerca de 30% da popula<^ao apresenta S. 
aureus na pele e nas mucosas como organismo comensaL, mas 
apenas 5% produzem a toxina esfoliativa. Isso ocorre porque, 
para o desenvolvimento de SSSS, deve haver uma grande pro- 
du<^ao de toxinas ou defici£ncia na sua elimina^ao. O impetigo 
de Ritter von Ritterschein, descrito ha muito tempo, 6, na rea¬ 
lidade, a SSSS no neonato, enquanto SSSS 6 a denomina^ao 
mais abrangente. 

Clirica 

A infeafao primaria inicia-se, em geral, na conjuntiva, na 
nasofaringe, no ouvido, no trato urinario ou na pele, seguida 
de rash eritematoso escarlatiforme, mais pronunciado nas fle- 
xuras. A fbrma<;ao de bolhas flacidas ocorre em cerca de 24 a 
48 h, de preferSnci'a nas flexuras e ao redor de orificios, e, ao 
se romperem, originam extensas areas exulceroexsudativas, de 
maneira que o paciente assemelha-se a um grande queimado. 
O sinal de Nikolsky 6 positi'vo e raramente ha comprometi- 
mento de mucosas. A descama^ao resultante revela base eri- 
tematosa de rapida cicatriza^ao. Sintomas gerais, como febre e 
irrilabilidade, estao presentes (Figuras 39.3 e 39.4 A e B). 

Diagnostic 

O diagnbstico de SSSS baseia-se em tr£s crikrios: (1) a 
clinica, em que ha eritrodermia, descama^ao ou forma^ao 
de bolhas; (2) o isolamento do 5. aureus produtor de toxina 
esfbliativa; e (3) a histopatologia caracterfstica, que consiste 



Fogura 39.3 Smdrome da pele escaldada estafilococica. Observe maior 
acometimento nas dobras e ao redor dos orificios. {Cortesia do Dr. Paulo 
S.Emerich.) 
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Figura 39.4 5indrome da pele escaldada estafilococica (A e B). 


em divagem intraepidermica na altura da camada granulosa. 
O isolamento do S. aureus pode ser feito de locals a distan- 
cia citados anteriormente, ja que as bolhas sao estereis. Testes 
soroldgicos, com o objeti'vo de detec^ao da toxina, lambem 
podem ser realizados. 

O principal diagndstico diferencial da SSSS e com a necrd- 
lise epidermica tdxica (NET), devendo ser afastada em espe¬ 
cial pela histopatologia; nesta ultima, observa-se divagem 
subepidermica com necrose da epiderme (Quadro 18.1). 

Tratamento 

O paciente deve ser hospitalizado e a antibioticoterapia, 
iniciada com a finalidade de erradicar o foco de infec^ao. 
Indica-se uso intravenoso de penidlinas pem'cilinase-resis- 
tentes nos casos mais graves. O controle hidreletrolftico deve 
ser rigoroso para evitar complicates. Os pacientes adultos, 
que sao raros, apresentam alguma doen<ja de base, sobretudo 
insuficiencia renal ou imunossupressao, e devem ser monito- 
rados com exfcremo cuidado em fiinifao de sua alta mortali- 
dade. O progndstico nas crian^as e muito bom. A terap£utica 
local deve consistir em compressas e cremes de barreira. 

■ Ectima 

De etiologia estreptocbcica - ou estreptoestafilocdcica 
caracteristicamente inicia-se por pustula, que se aprofunda, 
originando uma lesao ulcerada recoberte por crosta espessa 
e muito aderida, com localiza<jao preferencial nas pernas, dei- 
xando, ao involuir, cicatriz. Pode ser unica, mas, em geral, ha 
varias lesoes. Alem dos cuidados local's (agua e sabao, com¬ 
pressas com agua boricada ou permanganato seguido de anti- 
biotico topico), muitas vezes utiliza-se antibidtico sistemico 
contra estreptococos (Figura 39.5). 

■ Erisipela 

Conceito 

£ uma infec<;ao aguda da derme, com importante compro- 
metimento linfatico. 

Etiopatogenia 

fi de natureza predominantemente estreptocbcica, sobre¬ 
tudo do grupo A, porem eventualmente dos grupos B, C e G. 
Ha casos descritos como de etiologia estafilocdcica; o mai's 
provavel, entrelemto, e que o estefilococo se estabele^a secun- 
dariamente ou que sejam casos de celulite. O inioo ocorre 



Figura 39.5 Ectima - localiza^ao habitual. 


apds perda da barreira cutanea. Fatores de risco incluem tinea 
pedis , insuficiencia venosa, diabetes, tromboflebite, trauma, 
desnutri^ao, abuso de alcool ou drogas ilicitas e iniec<;des res- 
piratorias nos casos de erisipela na face. 

Clfrica 

O perfodo de incuba<jao e de poucos dias. Manifeste-se 
por eritema vivo e intenso edema doloroso, com bordas bem 
delimiladas, que avan^am rapidamente sobre a pele circun- 
vizinha (Figura 39.6). Quando o processo e intenso, surgem 
bolhas (Figura 39.7) e, atb mesmo, necrose com ulcera^ao 
posterior (Figura 39.8). No Brasil, acomete, mai's frequente- 
mente, a parfce distal de um membro inferior, em fim<fa° de 
intertrigo interpododactilo. Ja nos EUA e na Europa ocorre 
com maior frequ^ncia na face, por ser a dermatite seborreica 
mais prevalente em paises frios. £ acompanhada de linfangite 
e linfadenopati'a regional aguda, seguida de fendmenos gerais 
(febre, mal-estar, calafrios e outros). Caracterfstica relevante 
e sua capacidade de recorr£ncia e, ap6s cada uma delas, per- 
manece certo grau de edema duro (linfedema) que acaba 
levando a elefantiase (elefantfase nostra ) (Figura 39.9), o que, 
por sua vez, favorece novos surtos. Quando esse processo e 
exuberante, a pele torna-se verrucosa e com aspecto musgoso. 
Essa complicate ocorre tipicamente em obesos ou em pes- 
soas interessadas em lucro secundario. Como complicates, 
podem-se citar nefrite e septicemia. A mortalidade e rara, 
mas pode ocorrer sobretudo em crian^as ou quando a doen^a 
acomete a face. A apresenta<;ao bolhosa confere gravidade ao 
processo, assim como a localizato facial. 

Diagnostic 

£ fundamentalmente clinico. Pode-se realizar cultura para 
identificato do agente infeccioso. Deve-se diferenciar de 
trombose venosa profunda e tromboflebite. 
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Figura 39.7 Erisipela bolhosa. 



Figura 39.9 Elefantfase nostra. (Cortesia da Dra. Vivian Vianna.) 

Tmtamento 

A maioria dos pacientes nao necessita de intema^ao, exceto 
nos casos de comorbidade. Utiliza-se apenicilina-procafna na 
dose de 400 a 600.000 U, IM, de 12 em 12 h em fun^ao de seu 
baixo custo e extrema eficacia, ou, nos casos mais graves, peni- 
cilina cristalina na dose de 3.000.000 UIV, de 4 em 4 h. Ontras 
substancias altemati'vas e de igual beneficio sao as cefalospo- 
rinas de primeira gera^ao - ampicilina, eritromic’ina e clavu- 
lanato + amoxicilina. Tambem de extrema importancia para o 
tratamento sao as medidas gerais, que incluem repouso com 
membros elevados, compressas frias e desbridamento, caso 
necessario. Alguns autores preconizam o uso de corticoterapia 
associada, pois com isso a evolu<jao e mais rapida. Nos casos 
recorrentes de erisipela, indica-se o uso de penicilina benza- 
tina, 1.200.000 U de 3 em 3 semanas por muitos meses. Nesses 
pacientes e imporlante combater o intertrigo interpododactilo 
e a obesidade foequentemente associados. 

■ Celulite 



Figura 39.B Erisipela com algumas areas de necrose. {Cortesia do Dr. Luiz 
Eduardo Galvao.) 


Concerto 

£ a denomina^ao para o mesmo processo da erisipela 
quando atinge f undamentalmente a hipoderme. 

Etiopatogenia 

Embora predominantemente estreptocbcica, inclui 
Staphylococcus , H. influenzae (celulite facial na infancia), 
pneumococos, pseudomonas e outros. Celulite por anaerbbios 
e Gram-negativos e mais comum em diabeticos ou imuno- 
comprometidos. 

Clinica 

A evolu<jao e semelhante a da erisipela, sendo o eritema 
menos vivo e asbordas mal deliimladas (Figura 39.10). A celu¬ 
lite hemorragica, que 6 rara, sobretudo, descrita em pacientes 
com diabetes e imunodeprimidos e em uso de terapia anti¬ 
coagulants Caracteriza-se por area de hemorragia d^rmica 
e bolhas; o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) parece ser 
responsavel pelo dano vascular. 
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Figura 39.10 Celulite. (Cortesia do Dr.Tiago Silveira Lima.) 

Diagnostico 

£ clfnico. Pode-se realizar cultura para identifica^ao do 
agente infeccioso. Os diagn6sticos diferenciais mais impor- 
bantes sao tromboflebite (pemas), angioedema, herpes-zbster 
(face) e erisipeloide (maos). 

Tratamento 

O trabamento indui repouso com eleva<jao do membro, 
analgesia e antibioticoterapia sist&mica, que deve ser paren¬ 
teral nos casos intensos on localizados na face, devendo-se 
considerar as possibilidades etiolbgicas na escolha do trata¬ 
mento. Nos casos em que se suspeiba da etiologia esbafilocbcica 
(desde que nao seja Staphylococcus aureus resistente a metici- 
lina - MRS A), alem dos farmacos ja descritos no tratamento 
da erisipela, usa-se oxacilina, na dose de 100 a 150 mg/kg/dia 
IV, de 4 em 4 h, on cefalotina, 100 a 150 mg/kg/di'a IV, de 4 
em 4 ou de 6 em 6 h. Nos casos de celnlite hemorragica, e 
indicado, ainda, o uso de corticoides sist&micos. Em crian^as 
menores de 5 anos, o H. influenzae e frequentemente o can- 
sador de celulite pre-septal e orbitaria nao relacionada com 
traumatismo. O tratamento e IV e pode ser feito com ampi- 
cilina, cloranfenicol ou ceftriaxona. O uso de prednisona na 
dose de 0,5 mg/kg/dia e preconizado por alguns autores como 
terapia coadjuvante nos casos mais exuberantes ou com pouca 
resposta a antibioticoterapia. 

■ Abscesso e f leimao 

Conceito 

Sao quadros agudos, de formates circunscritas com 
conteudo purulento na pele ou em tecidos subjacentes. 

Etiopatogenia 

Em geral de etiologia estreptocbcica do grupo A 
(Streptococcus pyogenes ), quando decorrentes de evolu^ao de 
uma erisipela ou mesmo celulite, ou estafilocbcica, sendo esta 
a mais frequente em nosso meio por ser quase sempre decor- 
rente de traumas locais, queimaduras, corpos estranhos, locais 
de inser<^ao de cateter venoso ou quando decorrente de uma 
dissemina^ao hematog£nica. Nao e incomum a associ’a^ao 
desses dois agentes. 


Clfnica 

Sao reconheados por nbdulo com sinais flogfsticos, tensos 
e muito dolorosos, com tend&nci'a a flutua^ao e posterior dre- 
nagem do pus (Figura 39.11); podem complicar-se com esta- 
dos de bacfceriemia e exfcensao para estiuturas adjacentes como 
arfcicula^ao e osso. No abscesso, ha tend^ncia a circunscri^ao e 
supura^ao, enquanto no fleimao, a tend&ncia e a difusao. 



Figura 39.1 1 Abscesso. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


Tratamento 

A maioria dos abscessos necessita de incisao e drenagem 
cirurgica quando estiver flutuando. Outra medida imporlante e 
a antibioticoterapia, podendo inicialmente ser venosa nos casos 
mais graves e posterior complemento por via oral. Deve-se 
empregar um antibiotico eficaz para ambas as etiologias, como 
cefelosporina de primeira gera^ao; cefalotina ou cefazolina, por 
via IV (0,5 a 2 g/4 a 6 h e 0,5 a 1 ,5 g/6 a 8 h) e cefalexina (500 mg, 
6/6 h) ou cefadroxila, por via oral, esse ultimo com a vanfcagem 
da posologia de 8/8 h ou ate de 12/12 h (maximo 2 g/dia). Vale 
ressaltor a imporfcancia da drenagem, pois alguns aulores nao 
usam a antibioticoterapia quando o processo e localizado e o 
procedimento cirurgico, bem-sucedido. Calor local acelera o 
processo de flutua^ao, no entanto pode ser prejudicial, princi- 
palmente quando houver insufici&ncia arterial associada, pois 
pode disseminar a infectjao. 

■ Foliculites* 

Como conceito abrangente, sao inclufdas neste item todas 
as estafilococaas que atingem o folfculo pilossebaceo. Apesar 
dos denominadores comuns - local e etiologia os quadros 
clinicoevoluti'vos sao bem diferentes. Podem ser classificadas 
em superficial e profunda. 

Foliculite superficial 

Foliculite ostial ou impetigo de Bockhart 

Caracteriaa-se por pequenas pustulas muibo superficial, em 
numero variavel, centmdas por pelo, atingindo qualquer area 
do corpo. No infcio podem ser extmmamente pruriginosas. Na 
crian<ja sao comuns no couio cabeludo, com reaijao ganglionar 
regional, e, no adulbo, nas faces anterior e interna das corns e nade- 
gas. A depilaijao de extensas areas muibo em voga atualmente, a 
cera e mesmo com o uso de limina, fevorece a sua insbala^ao. 

O tratamento inclui o uso de anti.bi6ti.cos tdpicos ou locoes 
antiacneicas (p. ex., lo^ao alba 5 a 10%), em geral suficientes. 


*Dcvc-se excluir desse grupo a pseud#foliculitc, uma afeo;ao da barba, ou 
mesmo da virilha, s#bretudo em pess#as c#m ul#triquib (pelo encurvad#), que 
a* desp#ntar penetra na pele, levando a um quadr# de foliculite secundaria. 
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Foliculites profund as 
Foliculite decalvante 

£ uma foliculite representada por pustulas relativamente 
superficial, mas que provocam a depila<jao definitiva de cada 
pelo comprometido (Figura 39.12). £ de evolu^ao cr6nica e vai 
estendendo-se centrifugamente. Em fun^ao da fibrose, varios 
fios podem emergir da mesma abertura folicular (politriqui’a) 
dando o aspecto tfpico de “cabelo de boneca"; sao localiza^oes 
frequentes o couro cabeludo, a barba (sicose lupoide de Brocq ) 
e os membros inferiores (foliculite decalvante de Arnozan e 
Dubreuilh). A foliculite decalvante tem maior incidencia no 
homem adulto. 

O tratamento oferece resultados bastante precarios e deve 
ser feito com antibibticos por longos perfodos. Dapsona pode 
ser util na dose de 100 mg/dia durante alguns poucos meses 
com resultados apds 2 meses e deve ser reduzida posterior- 
mente para 25 mg/dia. Ver no Capftulo 58, item Hidradenite , 
o esquema que emprega clindamicina associada a rifampicina 
ou, na ausencia desta, ciprofloxacino. 




Figura 39.12 Foliculite decalvante. Ao detalhe da dermatoscopia, pustulas 
e politriquia. (Cortesia da Dra. Luna Azulay-Abulafia.) 


Foliculite queloidiana 

Caracteriza-se por sua localiza^ao tfpica na nuca. Pustulas 
confluem e levam a forma^ao de fistulas e fibrose de aspecto 
queloidiano (Figura 39.13). £ um quadro muito cr6nico, 
rebelde e peculiar do homem adulto, predominantemente de 
ra<^a negra. 

O tratamento consiste no uso de antibibticos tbpicos (clin- 
damicina) e orais. Pode-se utiliaar corticoide de alta potenci’a 
tbpico e intralesional Se a lesao for crbnica e eslavef excisao 
drurgica torna-se uma op^ao. 

Foliculite da barba ou sicose 

Caracteriza-se por sua localiza^ao (regiao da barba) e 
elevada cronicidade. As pustulas podem apresentar-se isola- 
das ou confluentes, fbrmando verdadeiras placas infiltradas. 
£ exclusiva do adulto masculino. A chamada sicose lupoide 
e uma foliculite decalvante da barba. Impoe-se diferentia-la 
principalmente da dermatofitose, herpes simples e pseudofo- 
liculite (Capitulo 44, item Dermatofitose injlamatoria , assunto 
sicose tricofitica). 


Figura 39.13 Foliculite queloidiana - localiza^ao tfpica e predile^ao por 
melanodermicos. (Cortesia da Dra. Luna Azulay-Abulafia.) 

Foliculite necrdtica 

Caracteriza-se por lesoes foliculares superficiais, mas com 
necrose que deixa dcatriz varioliforme. £ tambem denomi- 
nada, impropriamente, de acne necrdtica. Atinge a face de 
adultos seborreicos. 

Foliculite perf urante 

Sua localiza^ao e o nariz, inidando-se por comprome- 
timento de uma vibrissa, que acaba perfurando a pele e ele- 
vando-se por uma lesao cut&nea inflamatdria. 

Perifoliculite abscedens etsuffodiens de Hoffman 
ou foliculite dissecante 

Por fazer parte da triade de oclusao folicular, e abordada 
no Capftulo 58. 

Hordeolo (ter^ol) 

£ a infec^ao profunda dos foliculos ciliares e glindulas 
de Meibomi'us, enquanto caldzio e o processo inflamato- 
rio crdnico que, para sua resolu^ao, requer exdsao cirurgica 
(Figura 39.14). £ mais fiequente em padentes com blefarite 
crdnica, portanto, em padentes com dermatite seborreica. 



Figura 39.14 Calazio. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 
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■ Furunculo/carbunculo 

Conceito 

£ uma estafilococcia necrosante do aparelho pilossebaceo. 

Clinica 

Inicia-se por lesao eritematoinflamatoria bastante dolo¬ 
rosa, centrada por pelo, com evolu^ao aguda (dias), levando 
a necrose central (carnegao), que acaba por eliminar-se. £ 
comum nas areas mais pilosas e sujeitas afriafao, como axilas e 
nadegas, e tern prefer£ncia pelo adulto jovem. Forma-se, entao, 
uma tumora^ao eritematosa, com varios pontos de necrose, 
que evolui para grande area ulcerada; e comum ocorrer dis- 
creta celulite perilesional (Figura 39.15). lmunodeprimidos, 
alcodlatras, desnutridos e diabeticos sao mais suscetfveis. 
Quando ha conflu£ncia, ao mesmo tempo e no mesmo lugar 
de varios furunculos, o quadro recebe o nome de carbunculo 
(Figura 39.16), que e a denom'ina^ao mundial para este quadro 
clinico; deve-se reservar o termo antraz para a infec^ao pelo B. 
anthracis , conforme a nomenclatura inglesa, que e a predomi- 
nante; ver adiante. O carbunculo e tlpico do idoso, sobretudo 
diabetico. A multiplicidade de lesoes ou recidivas frequentes 
da-se o nome defurunculose. 

Diagnostic 

£ clinico. Quando necessario, exame bacterioldgico e anti- 
biograma no caso de suspeite de MRSA comum'tario. O prin¬ 
cipal diagndstico diferencial e com a miiase furunculoide, que 
apresenta menos inflama^ao e oriffci'o central. 

Tratamento 

O furunculo tern tempo de evolu^ao autolimitado em torno 
de 10 a 14 dias; porlanto, o uso de antibiotico sist&mico anties- 
tefilococos se faz mais no sentido da preven^ao de uma fiirun- 
culose do que do tratamento da lesao. As lesoes com flutua<;ao 
ou muito dolorosas devem ser drenadas. Nas lesoes importan- 
tes de face, recomenda-se o uso de antibidtico via parenteral. 
Nos casos de furunculose, alem de afastar doen^as de base que 
possam estar predispondo ao quadro, e de grande importln- 



Figura 39.15 Furunculo. 



Figura 39.16 Carbunculo - paciente diabetico, localiza^aotipica. Observe 
outro furunculo no dorso. (Cortesia da Dra. Carolina Pe^anha.) 


cia o tralamento dos reservatdrios bacterianos. A descoloni- 
za<jao e feita com sabonetes antissepticos, como clorexidina, 
e uso tdpico de mupirocina, no vestibulo nasal, por 5 dias. 
Rjfampicina, 600 mg/dia durante 10 dias, tambem tern mos- 
trado eficacia. Parece existirumapredisposi<;ao constitucional 
ao estado de portador, por isso, e pouco provavel conseguir 
mantMo descolom zado por longo tempo. Recentemente t£m 
sido descritos em jovens surtos epid&micos de furunculose e 
de pneumoni a necrosante grave por MRSA comunitario. Ver 
item Inf echoes por Staphylococcus aureus reisstente a meti'cilina 
(MRSA), adiante. 

■ Periporite 

£ a estafilococcia das gl^ndulas sudoriparas ecrinas. 
Atinge crian<jas (abscessos do lactente) e caracteriza-se por 
nddulos inflamatdrios que supuram e abrem-se para o exte¬ 
rior, eliminando pus cremoso. Em geral, se sucede a milia¬ 
ria. Localiza^oes frequentes sao: pesco<jo, nadegas, tronco e 
coxas (Figura 39.17). 

O tralamento consiste em evitar o calor e no uso de antibid- 
tico tdpico ou sist£mico, na depend£nci’a do caso. 



Figura 39.17 Periporite. {Cortesia da Dra. Luna Azulay-Abulafiia.) 
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• Paromquia 

£ abordada no Capitulo 59. 

► Outras doen^as causadas 
pr incipalmente por estafilococos 

• Sindrome do choque toxico estafilococica 

Conceito 

A sindrome do choque t6xico (SCT) estafilococica e uma 
doen^a aguda e multissist£mica que surge como complica^ao 
de qualquer infec^ao estafilococica (pele, faringe, vagina) em 
que haja produ^ao de exotoxinas, especialmente da entero- 
toxina denominada toxina-1 da sindrome do choque toxico 
(T-1SCT); outras exotoxinas envolvidas sao a enterotoxina B 
e, menos frequentemente, a enterotoxina Ci* 

Epidemiotogia 

A maioria dos casos ocorre no periodo menstrual de 
mulheres hfgidas que fazem uso de tampoes, o que favorece 
o desenvolvimento de vaginite estafilocdcica; no entanto, qua- 
dros de SCT nao menstrual v£m se tornando frequentes e, 
embora semelhantes, sao mais graves. 

Etiopatogenia 

Esta associada a essas toxinas que agiriam como superantf- 
genos. A T-1SCT, por ser a unica capaz de atravessar a mucosa 
vaginal, e a responsavel por todos os casos relacionados com a 
menstrua^ao e 50% dos casos nao relacionados. 

Clinica 

Inicialmente pode se manifestar com um quadro brando 
que se confunde com virose. Aos pr6dromos seguem-se febre, 
hipotensao, edema, torpor etc. acompanhados de exantema 
maculoeritematoso, raramente papulopustuloso, envolvi- 
mento extenso de mucosas, que se apresentam hiperemiadas, 
podendo haver ulcerates. Essa erup<jao desaparece em 3 dias, 
seguindo-se, depois de 2 semanas, na maioria dos casos, nova 
erup<jao, dessa vez maculopapuloeritematosa e pruriginosa, 
que se resolve com descama^ao caracteristica, especialmente 
das palmas e plantos, 2 a 3 semanas depois. O choque circula- 
t6rio e grave, com morlalidade em torno de 7%; sao comuns 
v6mitos, diarreia, comprometimento muscular, hepati'co, 
renal do sistema nervoso central, insufici^ncia respirat6ria e 
purpura trombocitop£nica. 

Diagnostic 

£ clinico, devendo ser diferenc lado de outros choques septi- 
cos, doen^a de Kawasaki e escarlatina. O exame histopatol6gico 
e inespecifico. Atualmente lambem e descrila a SCT causada 
pelo S. pyogenes do grupo A, em pacientes com infec^ao estrep- 
toc6dca que evolui' subitamente para fal£ncia multipla e choque 
e que tern pior prognostico (ver adiante). O Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) tern criterios clinicos para defi- 
ni^ao de caso e que eslao fora do escopo deste livro. 

Tratamento 

Deve ser feito com antibioticos antiestafilocdcicos, parente- 
rai's e com suporte hidreletrolitico. 


■ Piomiosite (piomiosite tropical) 

Conceito 

£ uma inf ectjao rara, do musculo esqueletico, mais prevalente 
nos tropicos, dai a sinonimia, e em negris. Os locais mais aco- 
metidos sao os gi*andes musculos dos membros inferiores e do 
tionco. Trauma, exerdao vigoroso e condi^oes imunossupres- 
soras sao falores predisponentes. O S. aureus e responsavel por 
95% dos casos. Estreplococos, S. pneumoniae , assim como outras 
bacfcerias podem, ainda mais raramente, ocasionar a doen^a. 

Clinica 

O inido e subagudo com febre, eritema, aumento de 
volume e da consist£ncia. Segue-se um segundo eslagio, 10 a 
21 dias apos, caracterizado tambem por aumento de volume e 
sensibilidade, febre e inicio de pustuliza^ao. No terceiro esta- 
gio pode ocorrer sepse, flutua<;ao, eritema e hiperestesia. 

Oiagnostico 

O diagnostico etiologico incku hemoculturas, bacterios- 
copia e cultivo do exsudato do abscesso obtido por pun^ao 
ou drenagem cirurgica. O laboratorio e proprio dos quadros 
infecciosos com eventual rabdomiolise, mioglobuhnuria e 
insufici^ncia renal. A ressonsincia magnetica e a tomogra- 
fia computadorizada sao ideais para o diagnostico precoce, 
enquanto o ultrassom pode servir nas etapas subsequentes. 

Tratamento 

£ realizado por meio da drenagem cirurgica, que e funda¬ 
mental e acompanhada de antibioticoterapia especffica. 

■ Botriomicose 

Ver Capitulo 45, item Micetomas . 

■ Inf echoes pot Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA) 

Conceito 

£ crescente o surgimento de cepas de estafilococos epi - 
dermidis e aureus coagulase-negati'vo resistentes a penici- 
lina G, ampicilina e amoxicihna. Tal fato ocorre em mais de 
70% das amostras coletadas em ambiente extea-hospitolar. 
Tradicionalmente os estafilococos MRSA era um grave e fre- 
quente problema restrito ao ambiente hospitalar. Recentemente, 
estafilococos comunitarios (CA-A1RSA, community-acquired 
MRSA) v^m mostrando tambem indice crescente de resis- 
t^nda a meticilina (MRSA) e, portanto, as demais penicilinas 
componentes do grupo denominadas antiestafilococicas. Nao 
e Ino simples afirmar que determinada infec^ao foi adquirida 
na comunidade, visto que os pacientes podem estar coloniza- 
dos por longos perfodos antes que uma infec<;ao se manifeste; e 
obrigaforio excluir os falores mendonados a seguir. 

£ claro que essas infec^oes por MRSA preponderam nos 
hospiLais, e os principal's fatores de risco sao interna^oes pro- 
longadas, padentes em dialise peritoneal continua, diabeticos 
insulinodependentes, intema^oes recentes, uso de farmacos 
intravenosos e antibioticos, tratamento antialergico com inje- 
<joes, uso de dispositivos invasivos, cirurgias extensas e com- 
plexas, lmunossupressao. Em 2007, nos EUA, a causa de infec- 
$ao em cerca de 70% dos pacientes internados em UTI foi por 
MRSA. Quanto ao CA-MRSA, sua incid£ncia aumentou 8 vezes 
em 4 anos e, em determinadas comunidades, ja corresponde a 
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mais de 57% dos casos em emergences nos EUA, o que significa 
ser recomendavel lima modifica^ao da classica terapia empirica 
contra inf echoes estafilocbdcas comunit arias (apenas nos luga- 
res em que haja uma grande quantidade de casos), ou se fezer 
antibiograma concomitante antes do initio do tratamento. 

O gene que codifica essa resistencia £ denominado mecA, 
que £ traduzido por sintese de uma proteina de liga^ao de 
penicilina (PBP) anormal da parede celular e denominada 
PBP2a. Encontra-se em uma regiaomdvel do cromossomo 
dos estafilococos denominada cassete (SCC), na qual outros 
genes tamb6m estao relacionados com a resistencia, inclu¬ 
sive a outros antibidticos. Isso ocorre com os MRSA hospi- 
talares que apresentam maior quantidade de genes SCC L II 
e III, enquanto o CA-MRSA apresentaria apenas o tipo IV, 
ou seja, apenas contra a metidlina, portanto o toma sus- 
cetivel k maioria dos antimicrobianos nao betalactamicos; 
por ser pequeno, sua transmissibilidade £ muito facilitada. 
Recentemente foi descrito o tipo V que ocorre predominan- 
temente no CA-MRSA. 

O fetor de virulencia mais conhecido do CA-MRSA £ a 
exotoxina letal para leucdcitos denominada Panton- Valentine 
leucocidina (P-VL) que da grande poder necrosante a essas 
bacferias, podendo ser mais virulentas que os MRSA hospita- 
lares; £ codificada pelos genes lukF e lukS. Muitos casos gra¬ 
ves de infec^ao estafilocdcica, mesmo em cepas nao MRSA, 
podem ser tamb£m explicados pela presen^a desta toxina. 

Outro aspecto laboratorial caracteristico do CA-MRSA £ 
o estabelecimento de uma resistencia indu 'vel pela eritromi- 
cina k clindamicina no antibiograma, configurando o D-teste 
(Figura 39.18). Este £ representado pela resistencia do MRSA 
no lado contfguo ao disco da eritromicina e, no outro lado do 
disco da clindamicina, nao ocorre o crescimento do estafilo- 
coco MRSA, formando-se, portanto, na placa do antibiograma 
uma imagem em D. Este teste, quando positivo, sugere alta 
chance de fracasso terapeutico quando usada a clindamicina 
no tratamento do CA-MRSA (ver Figura 39.19 e Capitulo 80). 

Clinica 

A apresenta^ao cutanea £ a mais frequente do CA-MRSA 
(75% dos casos) e se caracteriza pela forma^ao de abscessos, 
acompanhados ou nao de celulite. Muitas vezes a impressao 
clinica inicial £ a de uma picada de inseto> A drenagem dos 
abscessos £ a medida terapeutica mais eficaz. 



Figura 39.18 D-teste que demonsta a resisistencia induzida pela eritromi¬ 
cina k eritromicina na cultura de estafilococos MRSA. 



Figura 39.19 Fasci'rte necrosante -paciente com AIDS. 


Tratamento 

O tratamento dos CA-MRSA deve ser orientado pelo 
antibiograma; caracteristicamente, £ sens!vel ao sulfame- 
toxazol-trimetoprima, bem como k minociclina e k clin¬ 
damicina. Nos casos graves, entra como opc^ao tamb£m o 
sulfametoxazol-trimetoprima, IV, assim como vancomicina 
(Capitulo 80). 

]& o tratamento das infec^oes graves por S. aureus , inclusive 
MRSA, deve ser feito com vancomicina ou teicoplanina (glico- 
peptidios). A primeira, na dose de 30 a 40 mg/kg/dia, de 6/6 
ou 12/12 h IV; e a segunda, na dose, para adultos, de 400 mg 
no primeiro dia e, entao, 200 mg/dia, e, para crian^as, de 3 mg/ 
kg/dia, dose tinita IV ou IM. Ja existem cepas de estafilococos 
com a denominada res’istencia intermediaria a vancomicina, ou 
seja, ao se aumentar a dose cura-se a infec 9 ao; em geral, trata-se 
de uma resistencia cruzada com a taicoplanina. Conheddos 
inicialmente como VISA ou CISA (Staphylococcus aureus com 
resistdida intermediaria a vancomicina ou aos glicopeptidios) 
sao denominados atualmente VRSA (vancomycin resistant 
Staphylococcus aureus ). Como altemativa a resistenda aos gli¬ 
copeptidios, estao disponiveis as oxazolidinonas e as estrepto- 
graminas. Entre as primeiras esta a linezolida, que £ utilizada 
na dose de 600 mg de 12/12 h, tanto por VO quanto IV; deve 
ser infundida em 30 a 120 min; em crian^as, a dose £ de 10 mg/ 
kg a cada 12 h; trombocitopenia e neuropati'a periferica dolo¬ 
rosa e intensa J4 foram descritas com essa substanda. Entre as 
segundas estd aquinupristina/dalfopristina, empregadana dose 
de 7,5 mg/kg a cada 8 ou 12 h, em solu^ao glicosada a 5%, infun¬ 
dida em 1 h, pela veia profunda (flebite). £ claro que ja foram 
descritos casos de resistencia a essas substancias. A assoda^ao 
de um aminoglicosidio a vancomicina pode tamWm restaurar 
a sua eficida. £ fundamental a drenagem de qualquer cole^ao 
purulenta para que a antibioticoterapia se fe^a eficaz. 

Profilaxia 

A principal medida a ser adotada na preven^ao de infec^ao, 
inclusive por MRSA, £ a lavagem das maos pela equipe m£dica, 
entre um e outro paciente. O isolamento de MRSA deve defla- 
grar algumas medidas. Trata-se de infec^ao ou coloniza^ao? Se 
o padente encontra-se em enfermaria comum, esfe indicada 
a remo^ao paia quarto individual ate que seja feito seu trata¬ 
mento ou descoloniza^ao. Atualmente, o antibidtico mais eficaz 
na descoloniza^ao £ a mupirodna a 2%, por 5 dias, 3 vezes/dia, 
acompanhada de banhos com clorexidina, devendo-se lavar o 
couro cabeludo por pelo menos 2 vezes. Parece nao haver neces- 
sidade de aplicar o antibidtico nas axilas e na regiao perineal, 
pois a elimina^ao dos MRSA do nariz tern sido acompanhada 
de sua erradica^ao dos demais locais. Pele lesada contraindica a 
tentativa de descoloniza^ao. 
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► Outras doen^as causadas 
principalmente por estreptococos 

• Dactilite distal bolhosa 

Trata-se de uma infec<fao superficial do coxim de gordura 
anterior das extremidades dos dedos na superficie volar. A 
etiologia e estreptococica na maioria das vezes, embora o S. 
aureus teimbem possa causa-la. £ mais comum em crian^as. 
O quadro clinico e traduzido por bolha que se pustuliza. £ 
fundamental a incisao acompanhada de antibioticoterapia e 
eleva^ao da area acometida. 

■ Linfangite 

Conceito 

£ a infec^ao dos vasos linfaticos subcul&neos, enquanto a 
linfadenite e a infeajao dos ganglios linfaticos. 

Etiopatogenia 

£ causada pelos estreptococos do grupo A e, ocasional- 
mente, pelo S. aureus. 

Clinica 

Observa-se um cordao linfatico eritematoso e doloroso que 
se inicia proximo a porta de entrada da infec^ao na pele e segue 
ate o linfbnodo correspondent^ que, normalmente, tambem 
se encontra eritematoso e doloroso. Os principal's diagnostics 
diferenciais sao com esporotricose e tromboflebite. 

Tratamento 

£ semelhante ao descrito para erisipela. 

■ Escarlatina 

Conceito 

Caracteriza-se por uma erup^ao universal eritematoede- 
matodescamativa (capilarite generalizada), acompanhada de 
febre e sintomas de infeojao. 

Etiopatogenia 

O quadro inicia-se por infec^ao estreptococica das vias res¬ 
pirator ias superiores, em individuos com deficfenci'a de anti- 
corpos contra a exotoxina pirog£nica estreptococica (antiga- 
mente eritrogenica), que atua como superantigeno. 

Clinica 

Apos cerca de 24 h do infcio da infec<;ao 3 primariamente 
caracterizada por febre e faringoamigdalite, ha surgimento 
de erup<jao, inicialmente na face e no tronco, com progres- 
sao para membros. O sinal de Filatov corresponde a palidez 
perioral caracteristica e o sinal de Pastia , as lesoes purpuri- 
cas lineares nas regioes de dobras. A prova do la<^o e posi- 
tiva. As mucosas tomam-se hiperemiadas e a lingua assume 
aspecto caracteristico, denominado “lingua em morango” 
Linf adenomegalia e sintomas gerais estao presentes. Uma des- 
cama<;ao fina, especialmente nas palmas e plantas, caracteriza 
a f ase final da doen^a. 

A exist&ncia de tr^s exotoxinas (A, B, C) justifica a possibi- 
lidade de recorr£ncia. A enfermidade pode assumir gravidade 
variavel. 


Diagnostico 

O diagnbstico das piodermites e basicamente clinico. £ 
sempre conveniente fezer o isolamento do germe e o seu 
antibiograma, para melhor oriento^ao terap£utica, nos casos 
recorrentes ou com pouca resposta terap£utica. 

Tratamento 

Pem'cilinas, cefalosporinas e eritromic'ina. 

Prognostic 

£ bom e a resolu^ao espontanea e a regra, apesar de haver 
casos de £xito lelaL sobretudo em consequ£ncia de com¬ 
plicates septicas (nefrite aguda, septicemia e meningite). 
Complicates assepticas como febre reumatica, GNDA, pur¬ 
pura de Henoch-Schonlein, eritema nodoso e artrite reacional 
podem ocorrer. 

■ Fasciite necrosante (gangrena estreptococica) 

Conceito 

Trald-se de uma infec^ao grave e profimda do tecido 
subcutaneo que acarreta destruito progressiva da fascia e do 
paniculo adiposo, caracterizada por necrose rapida e extensa, 
com gangrena da pele e das estuturas subajacentes. 

Etiopatogenia 

Pode ser causada por estreptococo do grupo A (S. pyogenes , 
tipo II) ou por bacterias anaerbbias e aerbbias como outros 
Streptococci, enterococos, S. aureus , especies de Clostridium 
isoladamente ou associ'ados (tipo I), cujo quadro clinico e 
acompanhado de crepita<jao. Tern sido crescente o numero de 
casos por S. aureus (MUSA comunitario) em usuarios de dro- 
gas injetaveis. 

Clinica 

Em cerca de 50% das vezes ocorre ap6s um procedimento 
cirurgico ou trauma; apos cerca de 48 h, surgem lesoes erite- 
matosas, semelhantes a celulite, dolorosas, que rapidamente se 
tornam violaceas e com bolhas e, posteriormente, ulceradas e 
gangrenosas (Figura 39.19). Febre alta e mal-estar estao pre¬ 
sentes. 

Diagnostico 

£ primariamente clinico, mas pode ser confiimado pelo 
Gram e pela cultura feitos do aspirado da lesao, o que auxilia a 
realizar um tratamento mais adequado. 

Tratamento 

Antes mesmo que uma bacteria seja isolada, o uso de 
antibibticos de largo espectro, visando a todas as bacterias 
envolvidas no processo, deve ser iniciado. O desbridamento 
cirurgico e essencial, sendo importante na diferenciato com 
a celulite. Frequentemente esta associada a sindrome do cho- 
que toxico. 

Condi<j6es predisponentes podem estar presentes e a leluli- 
dade permanece alta apesar do tratamento adequado. 

A gangrena de Fournier e uma variante da fasciite necro¬ 
sante que acomete bolsa escrotal e p£nis; e mais frequente 
em diabeticos e raramente causada pelos estreptococos 
(Figura 39.20). 
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Figura 39.20 Gangrena de Fournier. {Cortesia da Dra, Daniella Spinato.) 


■ Si'ndrome do choque toxico estreptococica 

A SCT estreptocbcica em rela^ao a SCT estafilocbcica e 
mais rara e se sucede a estreptococcfas diversas como fasciite 
necrosante, pneumonia, arfcrite etc. 

O infcio e subito e acompanhado de dor; o acometimento 
cutaneo e menos frequente e o interno e bem mais intenso, 
com choque, sindrome da angustia respiratbria e insufici'£n- 
cia renal O S. pyogenes com os M-sorotipos 1,3, 12 e 28, em 
especial o 1, sao os mais frequentemente isolados nos pacien- 
tes mais graves. A taxa de mortalidade e elevada (30 a 70%). 
A infec^ao invasiva esta associada a risco substancial de trans- 
missao a todos os contactantes (ver item Sindrome do choque 
toxico estafilococica , anteriormente.) 

► Corinebacterioses cutaneas 

■ Eritrasma 

Conceito 

£ uma infec^ao monbtona e crbnica, sem qualquer sinal de 
inflama^ao (eritema, vermelhidao, calor, dor). 

Etiopatogenia 

Causada pelo Corynebacterium minutissimum , um basto- 
nete Gram-positivo que tern como caracterfstica peculiar a 
elabora^ao de porfirinas, o que justifica a fluoresc£ncia verme- 
Iho-coral de suas lesoes a luz de Wood. 



Etiopatogenia 

A etiologia esta relacionada com varias especies do g£nero 
Corynebacterium , sobretudo o C. tenuis , sendo imprbpria a 
denomina^ao tricomicose. 

Clfnica 

Caracteriza-se por pequenas concretes nos pelos axilares, 
como um manto que os envolve. Localiza^oes mais raras sao: 
regiao pubiana e pelos da barba; em geral, ha hiperidrose, e o 
suor apresenta-se colorido (amarelo, vermelho ou negro). 

Tratamento 

Consiste na raspagem da area e na aplica^ao topica de 
alcool iodado, solu^oes antissepticas e antibibticos tbpicos. 


Clirica 

Manchas pardas e/ou levemente rosadas, de limites mais 
ou menos nftidos, com descama^ao furfuracea, lembrando a 
pitiriase versicolor (Figura 39.21 A e B). Sao localiza<j:6es tfpicas 
as areas inguinocrurais, axilares, submamarias e interdigikiis. 

Tratamento 

£ feito por ceratoliticos (acido sahdlico a 2%), lolnaftato 
local e eritromicina local ou oral (1 g/dia, por 5 a 10 dias). 

■ (orinebacteriose palmelina (tricomicose 
palmelina ou axilar) 

Conceito 

Trate-se de uma infec^ao superficial dos pelos caracteri- 
zada por massas avermelhadas, negras ou amareladas, aderi- 
das ao redor da haste pilosa. 


■ Ceratolise pontuada {keratolysis plantar 
sulcada de Castellani) 

Conceito 

fi uma intcc^ao, em geral nao inflamat6ria, da regiao plan- 
tar (ceratblise planter). 

Etiopatogenia 

A etiologia e variada, sendo a mais frequente o Kytococcus 
sedentarius; outros agentes sao algumas especies de 
Corynebacterium , Actinomyces keratolytica , Streptomyces e 
Dermatophylus congolensis. 

Africa 

Caracterizada clinicamente por pequenas lesoes eros'ivas, 
crateriformes e confluentes (Figura 39.22). A umidade dos pes 
parece ser um fator predisponente a infecjfao. 
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Figura 39.22 Ceratolise pontuada. (Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 

Tratamento 

Para que haja sucesso terap&utico e necessario manter 
os pes secos, o que pode ser feito com solu^ao de cloreto de 
aluminio a 2594 nos casos mais leves on com o uso de toxina 
botulinica nos casos mats intensos. O uso de t£nis sem meia 
favorece a inf ec^ao. T6picos como eritromicina, clindamicina, 
miconazol e gel de per6xido de benzofla a 594 sao efetivos. 

■ Difteria cutanea 

Conceito 

Em geral, e secundaria a lesao cutanea preexistente de 
outra natureza; decorre do contato com porfcadores ou esto 
associada a difteria de outras localiza^oes. 

Clinica 

Ha tr&s formas clfnicas: a superficial , que lembra uma pio- 
dermite ou um eczema; a profunda , caracterizada por ulceras 
com pseudomembrananecroti'ca; e o panart'cio difterico. 

Diagnostico 

£ feito pelo exame bacteriologico. 

Tratamento 

Realizado com soro anti'difterico e antibioticos (pem'cilina, 
eritromicina e tetraciclina). 

Vale lembrar o papel coadjuvante que o Corynebacterium 
acnes tern na patogenia da acne. 

Em recem-nascidos, t&m sido observados quadros de ure- 
trite e vulvovaginite causados por C. vaginale. 

► Bartoneloses 

■ Angiomatose bacilar 

Conceito 

Doen^a inf ecciosa cujo primeiro caso foi descrito por Stoler 
et ah , em 1983, e caracfcerizava-se por nodulos subcutaneos e 
febre. Embora a maioria dos casos tenha ocorrido em pacien- 
tes imunocomprometidos, parfcicularmente HIV-positi'vos, ha 
relatos, ainda que raros, em pacientes imunocompetentes. 

Etiopatogenia 

Causada pela Bartonella henselae e Bartonella quintana , 
pequenos organismos Gram-negat ivos perfcencentes a famfli'a 
Rickettsiaceae, caracterizados pela rea<;ao em cadeia da poli- 
merase (PCR). 


Clinica 

As manifesta<joes clinicas sao variadas, podendo apresen- 
tar-se como papulas eritematovinhosas (por vezes cor da pele) 
de superfia'e lisa, ulcerada ou crostosa, bem como nodulos ou 
placas. Quadros celulites-similes lambem t^m sido descritos. 
As lesoes podem ser unicas ou multiplas, bem como de tama- 
nho variado. A pele, as mucosas e os orgaos internos (ossos, 
flgado, ba<£ 0 , intestinos e cerebro), individual ou conjunta- 
mente, podem ser atingidos (Figura 64.10). 

Diagnostic 

£ feito por exame histopatologico, que re vela prolife- 
ra<;ao angiomatosa e bacilos indefinidos. A Colorado por 
Warthin-Sterry ou a microscopia eletr6nica torna possfvel a 
melhor visualiza^ao dos bacilos e define o diagnbstico. O diag¬ 
nostic diferencial deve ser feito principalmente com sarcoma 
de Kaposi (a associa^ao das duas entidades em pacientes com 
AIDS ja foi descrito) e granuloma piog&nico, tonto do ponto 
de visto clfnico como histopatologico. 

Tratamento 

A angiomatose bacilar e potencialmente fatal em pacien¬ 
tes imunodeprimidos, respondendo, porem, com sucesso aos 
antibioticos, tais como eritromicina, doxiciclina, sulfametoxa- 
zol-trimetoprima, ciprofloxacina, e a combina<^ao de isonia- 
zida, rifampicina e etambutoL. O esquema mais utilizado e o da 
eritromic'ma na dose de 500 mg de 6/6 h por 2 a 3 semanas, ou 
doxiciclina na dose de 100 mg de 12/12 h com a mesma dura- 
£ao. As recafdas nos pacientes HIV-positivos sao frequentes e 
doses profilaticas sao necessarias - Capitulo 64, item Sxndrome 
da imunodejiciencia adquirida . 

■ Doenga da arranhadura do gato 

Conceito 

A doen^a da arranhadura do gato (DAG), ou linforre- 
ticulose benigna de inocula<fao, e inf ec<fao zoonbtica. A doen<ja 
foi descrita originalmente como uma conjuntivite granuloma- 
tosa acompanhada de adenopatia pre-auricular e submaxilar. 

Etiopatogenia 

Causada por um bacilo Gram-negntivo denominado Bartonella 
henselae . 

Clinica 

No local da arranhadura ou mordida do gato, surge, cerca 
de 10 dias ap6s, em geral, papula eritematosa; esto rapidamente 
evolui para vesicopustula, que involui sem deixar cicatriz. A 
adenomegalia proximal desenvolve-se 2 semanas apos a inocu- 
latjao, sem linfangite evidente. A adenopatia geralmente e unica, 
movel, dolorosa, com eritema na pele supra-adjacente. Em 1394 
dos casos, supura. Febre moderada, adinamia, mal-estor, ano¬ 
rexia, nauseas e calafrios ocorrem em 6094 dos casos. Ja foi des¬ 
crita em policial's que lidavam com caes. 

Diagnostic 

£ possibilitado por meio dos achados caracl:eristicos na 
biopsia de linf onodo e do exame de imunofluoresc&nci'a indi- 
reto para Bartonella mostrando um tftulo de anticorpo de pelo 
menos 1/64. O metodo de impregna^ao pela prata conhecido 
como Warfchin-Starry pode ser utili zado para a pesquisa dessa 
bacteria, porem viabiliza a identifica^ao de apenas poucos 
microrganismos. O exame laboratorial mais espedfico para a 
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DAG, porem em desuso, e o teste intradermico com o antf- 
geno de Hanger-Rose, obtido a partir de pus aspirado de linfo- 
nodo de pacientes com DAG. 

Tratamento 

A doen^a tern carater benigno e evolu^ao aulolimitoda, de 
cerca de 2 meses. Antibioticos como dprofloxadno, doxidcl ina e 
eritromicina, por 2 a 3 semanas, abieviam a evolu^ao da doen^a. 

■ Doenga de Carrion (infecgao 
por Bartonella bacilli formis) 

Conceito 

A infec^ao pela Bartonella baciUifbrmis, transmitida pela picada 
de flebotomos, constitui a doenpz de Carrion Restringe-se ao 
altiplano (800 a 3.000 m de altitude) do Peru, do Equador e da 
Colombia. Na sua forma aguda, e chamadajefcre de Oroynx , sendo 
caractaimda por um quadro grave de septicemia com intensa 
anemia hemolftica e, em geral* exito letol, sendo mais comum em 
pessoas que nao tiveram conteto previo com o agente (ou seja, imu- 
nologicamente “virgens” em reta^ao ao agente, como turistas). 

A verruga peruana corresponde a fase crbnica da doen^a 
de Carrion, sendo mais comum na popula^ao nativa. Em 
2007, foi relatado um caso devido a especie B. rochalimae , e 
em 2013, foi publicado um caso reladonado com uma nova 
especi'e de bartonela, ainda sem nome (sugerido pelos autores 
no artigo como Bartonella ancashi). 

Clinica 

A verruga peruana e caracterizada por inumeras lesoes 
vasculares benignas, papulosas, vegetantes ou peduncula- 
res, de tamanhos variados e tonalidade vinhosa, simetricas, 
podendo se tomar confluentes. Prurido e sangramento das 
lesoes sao achados frequentes, e a infec^ao pode ser acompa- 
nhada de dor osteoarticular. 

Tratamento 

A febre de Oroya deve ser tratada com esquema contendo 
cloranfenicol 500 mg (VO ou IV) 4 vezes/dia durante 14 dias, 
assodado a um betalact&mico, ou alternativamente, monote- 
rapia com dprofloxadno na dose de 500 mg VO 2 vezes/dia 
durante 10 dias. 

Ja o tratamento da verruga peruana pode ser feito com 
rifampicina 10 mg/kg/dia VO por 14 dias (dose maxima em 
crian^as de 600 mg/dia) ou estreptomicina 15 a 20 mg/kg/dia 
IM por 10 dias. £ importante ressaltar que a dissem’ina<;ao de 
algumas bartoneloses pode ocorrer por meio picada de mos- 
cas ou de acaros. Bartonella quintana e B. koehlerae t£m cau- 
sado endocardite com cultura negativas e neurorretinite. 

► Riquetsioses 

■ Conceito 

As riquetsias sao cocobacilos intracelulares obrigatorios, 
pleombrficos e transmitidos ao homem muitas vezes por 
artrbpodes. Febre maculosa (carrapato) e dfo (piolho) sao 
exemplos classicos das riquetsioses. 

■ Clinica 

A febre maculosa (R. rickettsii) surge entre 2 e 14 dias apos 
a picada do carrapato, que deve permanecer aderido ao hos- 
pedeiro por, no mlnimo, 4 a 6 h. Caracteriza-se por ter infci’o 


geralmente abrupto, com sintomas inicialmente inespecificos, 
incluindo febre (em geral elevada), cefaleia, mialgia intensa, 
prostra^ao, nauseas e vbmitos seguidos de exantema maculo- 
papular, em geral antes do 6 Q dia de doen^a, de evolu^ao cen- 
tripela predominante dos membros inferiores e mais carac- 
teristicamente nas regioes palmoplantares, que pode evoluir 
para petequias, equimoses e hemorragias nos casos mais gra¬ 
ves. Pacientes nao tratados precocemente podem evoluir para 
formas graves, e, destes, cerca de 80% evoluem para obito. 

■ Diagnostic 

A confirma^ao e dada a partir dos quadros clinico e epi- 
demiologico associados a achados laboratory's. O metodo 
diagnostico padrao e a rea<^ao de imunofluoresc£ncia indireta 
(RIFI) utilizando antigenos especificos, e e confirmatbrio nas 
amostras unicas com tftulos de 1/64 ou aumento de 4 vezes em 
uma segunda amostra coletada pelo menos 2 semanas ap6s a 
primeira. Outros metodos sao PCR e imuno-histoqui'mica. O 
prognostico melhora com a institui^ao precoce da terapia. 

■ Tratamento 

£ feito em adultos com cloranfenicol 50 mg/kg/dia VO, 
dividido em 4 tomadas; ou tetraciclina 25 a 50 mg/kg/dia VO, 
dividida em 4 tomadas; ou doxiciclina 100 mg de 12/12 h VO. 
Em crian<jas, deve-se usar cloranfenicol, nao ultrapassando 
2 g/dia. A doxiciclina pode ser usada ac'ima dos 8 anos de 
idade na dose de 2 a 4 mg/kg/dia, maximo de 200 mg/dia, em 
2 tomadas, de 12/12 h. Nos casos mais graves que requeiram 
intema^ao hospilalar deve-se usar o cloranfenicol venoso para 
ambos. O tratamento deve perdurar por mais 3 dias apos o ter- 
m'rno da febre que, geralmente, dura cerca de 7 a 10 dias ap6s 
recupera^ao da consci£nci'a e melhora do quadro clinico geral 
nos casos mais graves. 

► Outras infec<;6es 
bacterianas da pele 

■ Ulcera tropical 

Caracteriza-se por uma ou algumas lesoes ulceradas agu- 
das, com alguns centimetros de tamanho (at£ 10 cm), fun- 
das, com material necrbtico e purulento, dolorosas, situadas, 
em geral, nos membros inferiores de pessoas desnutridas. 
Assentam-se primariamente em pele sa ou, secundariamente, 
em lesoes de outra natureza. O diagnbstico e obtido pelo exame 
direto (metodo de Gram) do material, que revela associafdo 
fusoespiralar (Fusobacterium fusijormis e Borrelia vincenti). O 
tratemento e feito com penicilina-procaina (1.200.000 U/dia, 
durante 7 a 10 dias). As tetraciclinas e a eritromicina tambem 
dao resullado. 

■ Erisipeloide 

Seu agente etiologico e um bastonete Gram-positi'vo 
(Erysipelothrix insidiosa) . Caracteriza-se por dor, eritema 
escuro e edema mal delimitado, as vezes com bolha. Costuma 
situar-se na mao, ap6s traumatismo com espinha de peixe ou 
osso. O periodo de incuba<;ao e de 1 a 2 dias; a infeojao pode 
ficar locali'zada ou invadir a corrente circulatbria (septicemia). 
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O tratamento de escolha 6 a penicilina. Cefalosporinas, eri- 
tromicina, tetraciclinas e estreptomicina tambAm sao ativas. 
Pode ser considerada uma doen<;a ocupacional, haja vista sua 
aha incidfcncia entre os a<;ougueiros e peixeiros. 

• Rinoescleroma (esderoma) 

£ um quadro infeccioso cronico e tdrpido, de indu<;ao 
lenta, causadopela Klebsiella rhinoscleivmatis, que Aumbasto- 
nete Gram-negativo, facilmente cult’ivavel. Iniria-se, em geral, 
por rinite, k qual se segue uma infiltra<;ao tumoral dura, que 
obstrui as fbssas nasais (Figura 39.23). Al6m da localiza^o 
nasal, que 6 a mais firequente, outras (faringe, laringe, traqueia 
e ldbios) podem ocorrer. 

O diagndstico 6 realizado por meio de exame histopato- 
16gico e do achado da bacteria nos exames bacterioldgicos. 
Na histopatologia, verifica-se infiltrado predominantemente 
plasmocitArio, com inumeros corpusculos hialinos de Russel 
e as cAlulas de Mikulicz (grandes macrdfagos espumosos, 
com grande numero de corpos bacterianos intracitoplasmi- 
ticos). 

O tratamento 6 cirurgico, com associagao de antibidticos a 
longo prazo (meses), destacando-se como razoavelmente ati- 
vos a estreptomicina, a cloromicetina e as tetraciclinas. Parece 
ser bendfica a associa<;ao de corticoide. 



Figura 39.23 Rinoescleroma. 


■ Antraz (pustula maligna, 
anthrax da literatura inglesa) 

£ uma infec<;ao aguda profissional (trabalhadores que 
lidam com ovelhas, vacas, cavalos e cabras) produzida pelo 
Bacillus anthracis . Ha tres formas clmicas: cutanea (95% 
dos casos), pulmonar e gastrintestinal O periodo de incu- 
bagao 6 de 2 a 3 dias, em geral apds traumatismo em area 
descoberta. Ha duas formas cutaneas: a pustula maligna, 
que se inicia como vesicopapula e termina por necrose, e 
o edema maligno , com localiza<;ao em areas de tecido con- 
juntivo frouxo, caracterizando-se por vesiculas e escara. A 
adenopatia regional 6 a regra: 6 frequente a septicemia, e o 


progndstico 6 grave, Os antibidticos nao alteram a evolu- 
gao das lesoes cutaneas, mas diminuem a probabilidade de 
doen<;a sist^mica. As quinolonas sao a escolha de primeira 
linha, seguidas da doxiciclina. 

■ Inf echoes por Pseudomonas aeruginosa 

Essa bactdria aerdbia e Gram-negativa, em bastonetes, 
6 um germe oportunista bastente mdvel e, por isso mesmo, 
muito comum nas infec<;des hospitalares, em que ha doentes 
debilitados e imunossuprimidos. A16m das inf echoes, as vezes 
graves (septicemia, meningite, pneumopatia etc.), ocorre 
resist^ncia crescente do germe a um grande numero de anti- 
bidticos. 

Destacam-se tr£s quadros de interesse dermatoldgico: (1) 
sindrome da unha verde : a unha ganha tonalidade verde-escura 
caracteristica em func;ao da piocianina produzida pela 
Pseudomonas quando esta coloniza a unha em situates pre- 
disponentes, como quando ocorre onicdlise ou paroniquia 
(Figura 39.24); (2) intertrigo entre os pododactilos, cuja des- 
camac;ao e macera<;ao sao esverdeadas; (3) ectima gangrenosa, 
isto 6, ulcera com necrose secundaria a septicemia. 

Recentemente t£m sido descritos inumeros surtos de 
infec<;ao por R aeruginosa entre os frequentadores de sauna, 
sobretudo nos que fazem uso de turbilhao (em especial do 
sorotipo 0:11). As lesoes sao papulosas ou vesiculopustu- 
losas, predominando nas Areas cobertas, ocasionalmente 
acompanhadas de dor de ouvido e sintomas gerais. Em 
mddia, t&m infcio de 1 a 5 dias ap6s a exposi<;ao e sao auto- 
limitadas durante nao mais de 10 dias. A sindrvme do pi 
quente caracteriza-se por nddulos dolorosos eritematosos, 
mais comumente em crian<;as usuarias de piscina Roupas de 
neoprene molhadas de mergulhadores sao tambAm fontes de 
infec(;ao por Pseudomonas (sorotipos 0:10 e 0:6). As lesoes 
sao papulas eritematosas disseminadas nas areas cobertas 
pela roupa. 

Nos casos localizados, o tratamento pode ser feito com 
solu<;ao de acido acAtico a 1% e polimixina B a 0,1%, 2 a 
3 vezes/dia. A garamicina, a neomicina, a canamicina e o 
ciprofloxacino tdpicos tamb6m sao ativos. Nos casos graves, os 
antibidticos sistfcmicos de escolha sao ofloxadno, 500 mg/23/ 
dia, gentamicina, carbenicilina e ticarcilina. 




Figura 39.24 Unha verde - infec$ao por Pseudomonas. (Cortesla da Dra. 
Andrea Petrosemolo.) 
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■ Sodoku 

£ a infec^ao causada pela mordida do rato, que pode 
inocular o Spirillum minus ou o Streptobacillus moniliformis . 
Algumas semanas ap6s a mordida surge, na cicatr iz, urn qua¬ 
dra inflamatdrio erisipelatoide com linfangite e septicemia, 
com febre recorrente. Alem da sintomatologia geral grave, 
surge uma erup^ao exantemati ca roseolar que, as vezes, con- 
flui para formar placas enduradas. O tratamento e feito com 
sucesso por penicilina e tetraciclinas. 

■ Balanopostite erosiva e circinada 

Caracteriza-se por apresentar lesoes erosivas, inflamato- 
rias, de contornos circ'inados, na glande e no folheto interno 
do prepucio. Parece ser devida a organismos espiralados 
{Borrelia) e bastonetes fusiformes. O resultado da terap£u- 
tica pelos antibidticos e um argumento a favor dessa etiologia 
microbiana. 

► Lesoes cutaneas no curso 
de infec^oes bacterianas 
sistemicas de varias etiologias 

Nao e incomum encontrar lesoes culnneas de morfolo- 
gia muito variada, com ou sem adenopatia, no infcio ou no 
decurso de inf echoes. Lembrando apenas: 

■ vesicopustulas, petequias e equimoses, na meningococce- 
mia 

■ erup<fao vesicopustulosa e hemorragia, na gonococcemia 

■ erup<fao de manchas eritematosas e petequias, vesiculas e 
pustulas, na peste bubdnica 

■ no mormo, ou seja, infec^ao pela Pseudomonas mallei , 
ocorre eritema, edema e pustula no ponto de inocula^ao, 
no infcio ou no curso evolut'ivo da doen<fa. Na fase crdnica, 
observam-se lesoes infiltradas, abscessos e ulceras no nariz 
e na boca, provocando mutilates (mormo mutilante) 

■ o complexo ulceroglandular da tularemia e da pasteurelose 
por R hemolytica 

■ lesoes eritematosas, papulosas e pustulosas nas maos e nos 
bravos, com adenopatia-satelite, em pessoas que lidam com 
o gado, na listeriose 

■ eritema periumbilical, na febre tifoide 

■ abscessos e pustulas com adenopatia na cromobacteriose 
(C. violaceum) 

■ erup<fao purpurica de pele e mucosa, na leptospirose. 
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Micobacterioses 


As inf echoes por micobacterias crescem, dia a dia, de 
importancia medico-social. E curioso ressaltar que a primeira 
doen^a humana a qual se imputou uma etiologia bacteriana 
foi a hanseniase; no entanto, ate o momento, seu agente etiolo- 
gico nao foi cultivado em meios artificiais. Apesar de se tratar 
de um genero cuja caracteristica maior e ser alcool-acidor- 
resistente, as micobacterias produzem diferentes entidades 
nosologicas com aspectos bacteriologico, imunopatogenico e 
patologico diferentes. 

O genero Mycobacterium e formado pela M. leprae, por espe- 
cies do complexo M tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. 
bovis-BCG, M africanum , M microti) e outras que atualmente 
sao denominadas micobacten as nao tuberculosas (MNT). 

As micobacterias podem ser classificadas como nao culti¬ 
vaveis e cultivaveis (Quadro 40.1), ou conforme sua capaci- 
dade de causar doen^a no homem, como patogenicas, poten- 
cialinente patogenicas e raramente patogenicas (Quadro 40.2). 


Quadro 40.1 


Classifica^ao das micobacterias, 


Micobacterias nao cultivaveis 

Infeqao patogenica em condi^oes naturais para a homem (hansen iase) e para otatu; 
inoculavel tambem no tatu e camundongo - Af. leprae 


Estntamente patogenica para o rato e camundongo (lepra murina) - At leprae 
murium 

Micobacterias cultivaveis 


Estritamente patogenicas para o homem, causando iesoes cutaneas 
Produzindo ulceras - At. ulterans 
Produzindo Iesoes nodulotuberosas -Af. marinum (At balnei) 


Patogenicas para o homem e animals 
Tuberculose com todas as suas manifestates - At. tuberculosis. At. bovis 

Produzindo doen^a pulmonar, ganglionar, intestinal eossea - At. ovium- 
intracellukire(MAI), lomplexoAf. avi um {MAC - At. avium complex) ou nmplexo 
8oUey-avium 

Eventualmente patogenicas para o homem, e excepdonalmente para um ou outro 
animal 

Produzindo Iesoes cutaneas, pulmonares, articulares, meningeas e na cornea - At 
fortuitum 


Produzindo Iesoes pulmonares quase exdusivamente - At kansasii 
Nao patogenica ao homem -M.phlei 


Quadro 40,2 

Classificatao da patogerticidade das especies 
de micobacterias. 

Patogenicas 


At. leprae 

At tuberculosis' At. bovis, At africanum. At. microti 
At. caproe 

Potendalmente patogenicas 

At. avium, At. branded, At genovense, At molmoense, At simice 

At. avium subsp. porotuberwlasis 

At celatum, At haemophilum, At marinum. At. szufgai 

At abscessus, At. chelonae, At intracelfufore. At peiegrinum, At ukerans 

At asiatiatm, At fortuitum, At kansasii, At scrofulaceum, At. xenopi 

Raramente patogenicas 

At ogri, At. cooki, Af. gordonae, At pbiei, At t&tae 

At akbiense, At, diernhoferi, At hassiocum, At porcinum. At theimoresistible 

At alvei, At duvalii, At homassenie, At pulveris, At tokaiense 

At bnimae. At follax, At fepraemurium, At rhodesiae, At triviale 

At. austroafricanum, At. farcin ogenes, Af. mucogenicum, At. senegalense, Af. vaccae 

At chitae, Af. fktvescens, At nanchromogerkum, At shimoidei, At. gilvvm 

At chubuense, Af. godium, At neoourum. At smegmatis, Af. ouri/m 

At contort) s. At Af obuense. At sphagni 


► Hanseniase 

/odo C. Avelleira, Luna Azulay-Abulafia, 

David R Azulay e Rubem D. Azulay 

• Conceito 

Doen<;a infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium 
leprae, acometendo principalmente pele e/ou nervos perife- 
ricos. A doen^a pode afetar praticamente todos os orgaos e 
sisteinas em que existam macrofagos, exceto o sistema ner- 
voso central. Evolui de maneira cronica, podendo apresentar 
periodos de agudiza^ao denominados rea<;oes. E potencial- 
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mente incapacitante e, embora curavel, seu diagnostico causa 
grande impacto psicossocial, pelos preconceitos e estigmas 
que a envoivem desde a antiguidade. 

Definitfodecaso 

A OMS define como caso de hansemase aquela pessoa 
que apresente uma ou mais das seguintes caracteristicas: (1) 
lesao(oes) de pele com altera^ao da sensibilidade; (2) acometi- 
mento de nervo(s) com espessamento neural; (3) baciloscopia 
positiva para M leprae (no entanto, a baciloscopia negativa 
nao afasta o diagnostico). 

■ Epidemiologia 

A doen^a apresenta-se endemicamente nas areas subde- 
senvolvidas ou em desenvolvimento da Asia, Africa e America 
Latina. O numero total de casos registrados (prevalencia) no 
mundo, em 1985, era de aproximadamente 5 milhoes, e no 
inicio de 2011, 192.246.000 casos, segundo a Organiza^ao 
Mundial da Saude (OMS/WHO). Bados de 2009 mostram que 
o Sudeste Asiatico e a regiao com o maior numero de casos 
novos detectados (166.115 casos) e, em segundo lugar, as 
Americas (40.474 casos novos). A India continua sendo o pais 
com o maior numero de casos novos descobertos (133.717), 
seguido pelo Brasil (37.610) e pela Indonesia (17.260). 
Globalmente, foram detectados 228.474 casos de hansemase 
em 2010. E doen£a de notifica^ao compulsoria em nosso pais. 

Segundo a OMS, eliminar uma doen$a significa nao ter 
nenhum caso ocorrendo em uma determinada localidade , 
devendo-se manter medidas de controle. A erradica^o depen- 
deria de manter essa cond^ao de elimina^o e nao ter o agente 
circulante e, dessa maneira, mesmo que existam suscetlveis, 
nao ocorre o adoecimento, nao sendo necessarias medidas de 
controle. Em hansemase, criou-se a situa^ao de “elimina^ao 
como problema de saude publica”, significando ter um coefi- 
ciente de prevalencia menor que 1 caso por 10.000 habitantes 
e, neste cenario, a transmissao da doen9a estaria interrompida 


e casos novos detectados seriam, na verdade, casos ant’igos que 
deixaram de ser detectados de maneira oportuna. Ja a politica 
de controle e voltada para, alem da redu^ao da prevalencia e 
da incidencia de uma doen^a, tambem a sua gravidade - no 
caso da hansemase, as incapacidades fisicas. 

A introdu^ao do esquema da poliquimioterapia (PQT) no 
inicio dos anos 1980 fez com que o numero de casos registrados 
fosse reduzido drasticamente, explicando a grande diminui^ao 
da prevalencia a partir de 1985. Besde entao, mais de 14 milhies 
de pacientes foram tratados e curados com a PQT. Dos 122 pai- 
ses hiperendemicos em 1985,113 conseguiram eliminar a han¬ 
semase como problema de saude publica. Atualmente, em todo 
o mundo, 16 paises sao responsaveis por 93% dos casos novos 
detectados, o que esta sintetizado no Quadro 40.3. 

No Brasil, o coeficiente de prevalencia era de 4,52 doen- 
tes em cada 10.000 habitantes (MS/2003), caindo para 1,99 
em cada 10.000 habitantes em 2009. Em 2011, existiam em 
registro ativo 23.660 casos, equivalentes a um coeficiente de 
1,24 caso para 10.000 habitantes (SVS/MS/Brasil). Desde 
2007, o coeficiente de prevalencia passou a ser um indicador 
secundario no pais, ja que e muito influenciado pelo tempo 
de tratamento e outras medidas operacionais. O MS preferiu 
adotar o coeficiente de detec^ao em menores de 15 anos como 
o principal indicador para monitoramento da endemia, por- 
que, em fun^ao do longo periodo de incuba^ao da doen^a, 
este indicaria transmissao recente e ativa. Nos ultimos 5 anos, 
a detec^ao (numero de casos novos) em crian^as menores de 
15 anos apresenta lenta tendencia de queda. 

Em numeros absolutos, na popula^ao em geral, em 
2003 foram diagnosticados 51.900 casos novos no Brasil, 
43.642 em 2006 e, em 2009, 37.610 casos novos, mantendo o 
pais no primeiro lugar entre os paises do continente ameri- 
cano com hansemase. Bestes, 21.414 sao casos de hansemase 
multibacilar, principal foco de transmissao. 

Em algumas regimes do Brasil, observamos aglomera^ao 
de casos e indicios de transm issao ativa. Essas areas, denomi- 
nadas clusters , concentram 53,5% dos casos novos detectados 


Numero de novos casos detectados no mundo no periodo entre 2003 e 2009. 

Pais 

2003 

2004 

2005 

2006 

2007 

2008 

2009 

Bangladesh 

8.712 

8.242 

7.882 

6.280 

5.357 

5.24* 

5.239 

Brasil 

49.206 

49.384 

38.410 

44.436 

3*125 

38.914 

37.610 

China 

1.404 

1.499 

1.658 

1.506 

1.526 

1.614 

1.597 

Cong« 

7.165 

11.781 

10.36* 

8.257 

8.820 

6.114 

5.062 

India 

367.143 

260.063 

16*709 

13*252 

137.685 

134.184 

133.717 

Etiopia 

5.193 

4.787 

4.698 

4.092 

4.187 

4.170 

4.417 

Indonesia 

14.641 

16.54* 

19.6*5 

17.682 

17.723 

17.441 

17.260 

Madagascar 

5.104 

3.710 

2.709 

1.536 

1.644 

1.763 

1.572 

Mozambique 

5.*07 

4.266 

5.371 

3.637 

2.510 

1.313 

1.191 

Mianmar 

3.808 

3.748 

3.571 

3.721 

3.637 

3.365 

3.147 

Nepal 

8.046 

6.*58 

6.150 

4.235 

4.436 

4.708 

4.394 

Nigeria 

Am 

5.276 

5.024 

3.544 

4.665 

4.899 

4.219 

Filipinas 

2.3*7 

2.254 

3.130 

2.517 

2.514 

2.373 

1.795 

Sri Lanka 

1.*25 

1.**5 

1*24 

1.993 

2.024 

1.979 

1.875 

Sudao 

*06 

722 

720 

884 

1.706 

1.901 

2.100 

Tanzania 

5.27* 

5.1*0 

4.237 

3.450 

3.105 

3.276 

2.654 

T«tal parcial {%) 

491.635 (96) 

386.424 (95} 

285.257 (*5) 

247.022 (*3) 

240.664 (*3) 

233.263 (*4) 

227.849 (*3) 

Tttal gttbal 

514.718 

407.7*1 

299.036 

265.661 

258.133 

24*.007 

244.7*6 
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Dermatoses Causadas por Agentes Biolog icos 


que se restringem a apenas 17,594 da popula<jao brasileira, e 
ocupam area de grande extensao territorial. Foram determina- 
dos pelo MS os 10 principais clustery abrangendo 1.173 muni- 
cfpios, que demonstram nftida predominance na regiao da 
Amazbnia Legal, passando a orientar maiores esfbr^os nessas 
regioes, visualizados na Figura 40.L 

Por outro lado, ao observarmos o grau de escolaridade da 
popula^ao acometida, nota-se que cerca de 80% dos casos 
novos registrados em 2009 tinham menos que o ensino mbdio, 
corroborando a rela^ao da hansenfase com as populates 
socialmente exclufdas. 

O perfil epidemiolbgico da hansenfase mostra que pratica- 
mente nao hb predile<;ao por sexo (55% dos casos novos ocor- 
rem no sexo masculino) e £ maior nos indivfduos entre 30 e 
59anos de idade. 

■ Agente etiologico 

O Mycobacterium leprae foi identificado por Armauer 
Hansen como o agente causal da doen<;a em 1873. £ um 
bacilo alcool-acidorresistente, que mede 0,3 a 0,4 (xm de lar- 
gura por 1 a 8 pm de comprimento, ligeiramente encurvado 
e de extremidades arredondadas. No corpo bacilar, obser¬ 
vance granulates denominadas de Lutz-Unna; nos tecidos 
humanos, apresenta-se como bastonete. O M. leprae £ para- 
sita intracitoplasmatico de macrbfagos e apresenta tropismo 
pelas cblulas de Schwann. O microrganismo tern um ciclo 
evolutivo muito lento (11 a 16 dias). Sua viabilidade no meio 
ambiente varia de acordo com a temperatura e a umidade, 
podendo sobreviver de 36 h a 9 dias (Davey e Rees, 1974; 
Desikan, 1977). 

Os bacilos podem ser observados isolados ou em agru- 
pamentos caracterfsticos denominados globias, em que se 
encontram unidos por uma substancia denominada gleia. 

O envelope celular do M. leprae £ formado de dentro para 
fora pela membrana plasmatica, parede celular, pseudobica- 
mada lipfdica e capsula (Figura 40.2). Os estudos ultraestru- 



Figura 40.1 Os 10 primeiros dusters de casos de hansenfase, identificados 
por meio de coefi ciente de detec^ao de casos novos no perfodo entre 2005 
e 2007, no Brasil. Fonte: Ministerio da Saude, 2008. 


turais mostram que a sua membrana plasmatica e recoberfca 
pela parede celular constitufda do complexo formado por 
peptideoglicanas, arabinogalacfcanas, acidos micblicos e lipf- 
dios. As peptideoglicanas e arabinogalacfcanas constituem a 
zona eletrodensa da parede celular. A zona eletrotransparente 
da parede £ composla pela liga<;ao dos acidos micblicos (AM) 
com a por<;ao terminal das arabinanas, formando parte da 
camada mais interna da pseudobicamada lipidica. A por^ao 
externa desla pseudobicamada £ constitufda da liga<jao de aci¬ 
dos micblicos, acidos micocerosoicos e glicolipfdios fenblicos 
(PGL). Mais externamente ainda, recobrindo toda a mico- 
bactbria, ha uma capsula constitufda de PGL, lipoglicanas e 
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fbsfolipidios. As lipoglicanas, lipomananas (LM) e lipoarabi- 
nomananas (LAM) esteo ancoradas a membrana plasmatica e 
tembem sao encontradas na capsula. As LAM sao constituin- 
tes do envelope celular comuns a varias micobacterias, tendo 
poder antig£nico. No Af. leprae , uma dessas frames e identifi- 
cada como LAM-B. O lipidi'o dominante da parede celular que 
confere ao Af. leprae especificidade inninolbgica e o PGL-1. 

O Af. leprae nao cresce em cultural no entanto, em I960, 
Shepard desenvolveu uma tecnica que possibilitou a inocula- 
<jao de Af. leprae na pata de camundongo, na qual apresenta 
crescimento localizado e limitedo. A partir dos seus estudos, 
fbi possfvel definir que o tamanho do inoculo e diretamente 
proporcional a rapidez de evolu<;ao e ao aspecto clinico das 
lesbes. Esta tecnica fbi posteriormente empregada para avaliar 
o tempo de multiplica^ao e o tempo de viabilidade dos bacilos, 
alem de possibilitar a pesquisa de novas subst&ncias e o estudo 
da resist£ncia do bacilo ao tratemento. Esta tecnica foi substi- 
tuida pela rea^ao em cadeia da polimerase para avalia<;ao de 
resist£nci'a medicamentosa. 

Kircheimer e Storrs (1971), em pesqufsas posteriores, obti- 
veram experimentalmente a inf ec<;ao do tatu Dasypus novem- 
cinctus pelo Af. leprae , comparavel a doen^a humana. 

■ Transmissao 

Apesar de o Af. leprae ja ter sido encontrado em tetus e 
macacos em condi<joes naturais, o doente bacilifero e a prin¬ 
cipal fonte de infec^ao. A infecfcividade e elevada, embora 
sua patogenicidade seja relativamente baixa. A quantidade 
de bacilos eliminados pelas vias respiratbrias superiores do 
doente virchowiano e extraordinariamente elevada (185.000 
bacilos, durante 10 min de fala). Argumentos de ordem expe¬ 
rimental tornam possivel aceitar as vias respiratbrias como a 
porta de entrada prina'paL A transmissao ocorre pelo con- 
l^gio direto, embora haja a possibilidade de se processar por 
metodo indireto (objetos contammados, vetores). Admite-se 
que a inocula^ao ocorra pela mucosa nasal e, por exce^ao, pela 
pele (solutes de continuidade). 

■ Etiopatogenia 

Existe uma correla<jao bem nftida entre as apresenta- 
£oes clinicas da doen<ja e o grau de imunidade especi'fica do 
paciente; imunidade celular preservada nos tipos benigno e 
deprimido, com exalte^ao da imunidade humoral nas apre- 
senta<joes graves. 

Apbs atravessar a barreira tegumentor, o M. leprae invade 
os ganglios linfeticos (ocorreno'a de M. lepme em ganglios de 
individuos normais conlactentes), em que se esteibelece uma 
lute entre o bacilo e as defesas do indivfduo, de cujo resultedo 
vai originar-se o grau de patogenicidade. Com base nessa diver- 
sidade de comportemento, Rabello (1938) definiu tipos pola- 
res, isfco e, um polo benigno (hanseniase tuberculoide - HT) 
e um maligno (hanseniase virchowiana - HV). Naqueles em 
que o sistema linfbcito-macrofagico e competente do ponto 
de viste imunolbgico, a pessoa infecteda nao adoece, ou seja, 
estabelece-se uma infec<;ao subclinica demonstrada por testes 
imunolbgicos (MIF - fator inibidor da migra^ao de macrofogos, 
tmnsforma^ao blastica, e outros), culminando com a elimina- 
$ao dos bacilos. No entento, se essas defesas fbrem parcialmente 
deficfentes, surge a forma indeterminada ou incaracteristi'ca (I), 
podendo ass'im permanecer por meses ou anos, ate que sofra 
uma defini^ao imunopatolbgica no sentido da cura ou de evolu- 
<^ao para um dos polos da doen^a (HT ou HV) ou para um tipo 


que incluiria aqueles pacientes imunologicamente mais insta- 
veis, com caracteristicas dos polos tuberculoide e virchowiano, 
a hanseniase dimorfa ou borderline (HD). 

Outra possibilidade e a de a doen<ja estabelecer-se desde o 
prinapio, demaneira definida, ou seja, ab initio , no sentido do 
polo tuberculoide ou no sentido do polo virchowiano. A ten- 
d£ncia natural dos pacientes multibacilares e a evolu<;ao para 
o polo virchowiano devido a grande cargabacilar que deprime 
a imunidade. 

A capacidade de resist£ncia a infec<;ao baseia-se na capa- 
cidade de o macrbfago lisar ou nao o M. leprae . £ provavel 
que essa capacidade seja inata e que, apbs o primeiro pro- 
cessamento intracitoplasmatico do Af. leprae , haja libera^ao 
de antigenos espedficos capazes de sensibihzar o linfbcito T, 
que passaria a comandar, dai em diante, essa resist£ncia pela 
ativa<jao especifica do macrbfago. A caracteristi ca maior da 
HV e a incapacidade de os macrbfagos lisarem o Af. leprae , 
decorrendo dai a transforma^ao do macrbfago em celula de 
Virchow, que nada mais e do que um macrbfago com grande 
quantidade de Af. leprae. Por outro lado, os macrbfagos dos 
individuos infectados sem doen<ja, ou de pacientes com HT, 
sao capazes de lisar o Af. leprae . 

A resi'stena'a do individuo e especifica e parece ter uma 
conota^ao genetica. Rotberg (1937) chamou de fator N (natu¬ 
ral) um fator relacionado com a imunidade natural a hanse¬ 
niase e que existiria congenitamente na maioria dos individuos 
(80 a 95%). Os nao portadores do fator N estariam na margem 
anergica (5% dos individuos), sendo capazes de desenvolver as 
formas graves da doen^a. Azulay (1981) idealizou a doutrina 
da reatividade defensiva constitucional (RDC), isto e, uma 
grada^ao da resist£ncfa que iria de 0 a 100. A RDC explicaria 
todas as possibilidades da patogenia, isto e, desde os tipos gra¬ 
ves (V), com RDC = 0, ate a infec<;ao subclinica (RDC = 100). 

Apbs a entiada do Af. leprae pelas vias respiratbrias, e caso 
o sistema imuniterio seja incapaz de deter a doen<ja nessa fase, 
haverd invasao dos ganglios linfeticos, de onde partem embolos 
micobacterianos que passam a se localizarna pele e/ou nos ner- 
vos perifericos, produzindo os primeiros sintomas da doen^a. 
Esse inia'o, na maioria dos casos, ocorre de maneira insidiosa 
e eminentemente croni'ca (tempo de incuba^ao, em med ia, de 2 
a 5 anos); tende a ser mais precoce na forma tuberculoide, pois 
as manifesta^oes clinicas sao decorrentes da imunidade celular 
ativa. Ao contrario, na forma virchowiana, as manifesta^oes 
clinicas sao principalmente decorrentes da existenda do bacilo 
e, portenlo, ha maior necessidade de tempo para a multiplica- 
(jao badlar e altera^oes clinicas. Em alguns casos, os Embolos 
bacterianos sao tao numerosos que provocam uma verdadeira 
bacilemia e, entao, o inicio ocorre de maneira abrupte, como 
um quadro agudo de infec$ao ou de auloagressao grave. Nesses 
individuos, houve felenda total do linfoa’to T, no entento, com 
exalte^ao do linfba'to B e, consequentemente, elevada produ^ao 
de anticorpos anti'-Af. leprae e de anticorpos de autoagressao 
(doen^a autoagressiVa hansenica - Azulay, 1978). 

Nao fbram identificados, ate o momento, HLA que con- 
ferissem suscetibilidade a hanseniase, mas sim relacionados 
com o padrao clinico da doen<;a. Estudos sugerem que os 
pacientes com o tipo tuberculoide t£m maior frequ£nda de 
HLA-DR2 e -DR3. Aqueles com -DQl esteriam mais propen- 
sos a desenvolver HV. 

Os estudos imunolbgicos da hanseniase mostram que as 
varia<;bes polares da resposta celular sao espedficas ao Af. leprae , 
sendo avaliadas pelo teste de Mitsuda. Esta rea^ao ja fbi muito 
usada para a classifica^ao e prognbstico dos casos, nao sendo 
util para o diagnbsti co. Avalia a resposte celular do individuo 
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ao M. leprae , sendo positiva nos casos em que esta se encontia 
exaltada (polo tuberculoide) e negativa no polo virchowiano. A 
leitura da rea^ao de Mitsuda e feita em 2 fases: em 48 h (rea^ao 
precoce, rea^ao de Fernandez), tiaduzida por eritema e infiltra- 
<jao e, ate mesmo, vesicula^ao; e em 21 a 28 dias (rea^ao tardia), 
quando pode haver a forma^ao de um tuberculo com ou sem 
necrose. Na leitura, e considerada rea^ao negativa aquela com 
endura<jao menor que 5 mm de diametro. 

A negatividade ou positividade do teste de Mitsuda nao 
implica altera^oes da resposta do paci'ente a qualquer outro 
teste com antigenos, como tricofitina, histoplasmina, PPD ou 
substancias sensibilizantes (dinitroclorobenzeno - DNCB). 

A defesa do hospedeiro conti*a o bacilo pode ser inala ou 
adaptativa (imunidade celular e humoral). A imunidade inala 
desempenha papel importante na resposta inicial ao M leprae. 
Os receptores toll-tike (TLR) fazem parte desta, sendo importan- 
tes no reconhecimenlo dos palbgenos pelas celulas dendnticas e 
macrbfcgos. Os TLR sao protefnas tiansmembrana que reconhe- 
cem sequencias de aminoacidos de micnoiganismos, induzindo a 
produ^ao de IL- 12 , responsavel pela resposta IhL Na hanseniase, 
existem evidena'as da partidpa^ao dos TLR 1,2 e 4. Este ultimo 
parece ser importante no reconhecimento da micobacfceria. 

A fagocitose do M. leprae pode ocorrer diretamente pelos 
macrbfegos ou ele pode ser apresentado pelas celulas dendri¬ 
ticas (celulas de Langerhans - CL), queratinbcitos, celulas de 
Schwann e celulas endoteliais a linfbci’tos T Bacilos no interior 
dos macrdfagos induzem sua ativa^ao, resultando na produ- 
<;ao de IL- 1 , TNF-a e IL -12 que, por sua vez, atuam sobre lin- 
fdcitos T CD4+. Estes entao vao produzir IFN- 7 , que estimula 
amda mais a ativa^ao macrofagica. 

Dependendo da subpopula^ao de hnfdcitos T que for esti- 
mulada, havera predominancia de mecanismos de conten^ao 
ou dissemina^ao da infec<jao t Assim, no polo tuberculoide, 
predomina uma resposta celular Lhl, com libera^ao de citoa- 
nas como IL- 2 , IFN- 7 , TNF-a e IL- 12 . Jd no polo virchowiano, 
predominio de resposta 1112 , com libera^ao de citocinas 
IL-4, IL -6 e IL- 10 , que diminuem a ativa<jao de macrdfagos e 
estimulam linfdcitos B e mastdcitos. 

Com rela^ao a imunidade humoral, o paciente apresenta 
anticorpos sericos especfficos contra o M. leprae , como o 
anti-PGLl, e um quadro reacional inespecffico e demonstrado 
pela exist^ncia de anticorpos como antilipidicos (rea<joes de 
Kahn, VDRL, fosfolipidios), fator reumatoide, antiestrepto- 
lisina O, anticorpos antitireoglobulina, anticelulas germina- 
tivas, antinucleares (FAN, celulas LE), antipele (intercelular, 
tipo p^nfigo, e membrana basal, tipo penfigoide) e niveis ele- 
vados de imunoglobulinas. 

■ Sistemas de dassificagao 

Os diferentes sistemas de class'ifica<;ao da hanseniase costu- 
mam utili zar um ou mais dos seguintes criterios: 

■ clfnico: aspecto, numero, extensao, defini^ao de mar gens e 
simetria das lesoes cutaneas 

■ bacterioldgico: ocorr^ncia ou aus^naa do M . leprae e seus 
aspectos morfbldgicos 

■ imunoldgico: imunorreatividade a lepromina (rea<;ao de 
Mitsuda; pouco empregada atualmente) 

■ histopatolbgico: aspectos histopatolbgicos das lesoes. 

Gassificqao de Madri 

Deve-se, a prindpio, aos hansenblogos brasileiros e argen- 
tinos, a classificajfao i*acional e dentffica das apresenta<joes di- 


nicas da hanseniase. As bases da classifica^ao - inidalmente 
bi*asileiro-argentina, depois sul-americana, pan-americana e, 
finalmente, universal (Madri, 1953) - sao de ordens clfnica, 
imunoldgica, bacfcerioldgica, histopatolbgica e evolutiva. Com 
esses crilerios, podemos classificar a hanseniase em 2 tipos esln- 
veis (imulnveis), que correspondem aos 2 polos da doen^a: a 
apresenta^ao virchowiana e a tuberculoide; e 2 tipos inslaveis: a 
apresenta^ao I (incaracteristica, indeterminada), que pode evo- 
luir paia qualquer tipo da hanseniase, permanecer como I ou 
cuiar-se espontaneamente, e a apresenta^ao d'miorfa. 

C(assificqao de Ridley eJopling (1962) 

Foi estabeledda para pesquisa, com base prindpalmente 
em criterios clinicos e histopatolbgicos, e na possibilidade de 
que um caso de hanseniase possa migrar entre os polos tuber¬ 
culoide e virchowiano. Nessa classificajfao, tambem espectral, 
o grupo dimorfb ou borderline se divide em 3 subgrupos: 
borderline-tuberculoide (BT), borderline-borderline (BB) e 
borderline-lepromatoso (BL). Esta classifica^ao nao incluiu 
inidalmente a forma indeterminada, a qual e de grande 
interesse epidemiolbgico, pois e a manifesta<;ao precoce da 
doen^a, ainda nao definida no sentido polar. O subgrupo 
BT corresponde a tuberculoide reacional da class'ifica^ao de 
Madri, e poderia, em casos nao tratados, evoluir para outros 
subgrupos borderline . As apresentajfoes polares tuberculoide e 
virchowiana sao denominadas tuberculoide (TT) e leproma- 
tosa (LL). Existe ainda um subgrupo chamado lepromatoso 
subpolar (LLs), capaz de readquirir alguma imunidade apbs o 
inicfo do tratamento, posterior a diminui^ao da carga bacilar. 

Classificatfo operational 

A OMS sugere, para fins de tratamento quimioterapico, um 
modo de class ifica^ao com base no numero de lesoes de pele 
(criterio clinico). Sao considerados casos paucibaci lares (PB) 
aqueles com ale 5 lesoes de pele, e multibacilares (MB) aqueles 
com mais de 5 lesoes de pele. Para o Ministerio da Saude (MS), 
em 2000 , alem do numero de lesoes, considerava-se o acometi- 
mento de troncos nervosos, sendo PB aquele paciente com um 
tronco nervoso acometido, e MB aquele com mais de um tronco 
afetado. Desde 2002 o MS nao utiliza o critbrio de acometi- 
mento de troncos nervosos; caso a badloscopia seja positiva, 
com qualquer numero de lesoes, o caso serd considemdo MB. 

■ Clfnica 

Hansenfase indeterminada 

A hanseniase indeterminada (HI) e, em geral, a forma ini- 
cial da doenjfa. Caracieriza-se por manchas hipocrbmicas ou 
eritemato-hipocrbmicas com hipoestesia. Geralmente, sao 
poucas lesoes, as bordas podem ter boa ou ma defini^ao e nao 
ha local preferencial; no entanto, em crian^as, e comum a loca- 
liza<;ao na face e nos membros inferiores (Figura 40.3). 

Hanseniase tuberculoide 

As lesoes da hanseniase tuberculoide (HT) podem apresen- 
tar aspecto papuloso ou tuberoso, na maior parte das vezes 
agrupando-se em placas, de tamanhos variados, com boa deli- 
mita^ao. Outras vezes, formam lesoes circinadas ou anulares, 
assimetricas, quase sempre unicas ou pouco numerosas. A 
hipo ou anestesi'a e precoce e sempre ocorre. Em geral o com- 
prometimento neunti'co e de um ou poucos nervos. Em raros 
casos (elevada resistSncia), pode haver necrose do nervo (neu- 
rite coliquativa, impropriamente chamada abscesso de nervo). 
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Figura 40.3 Hansenfase ndeterm nada 


O sinal da raquete e caracterizado por um nervo espessado 
que forma um trajeto a partir de uma lesao cul&nea, em geral 
mais perceptivo nas rea<joes (Figura 40.4). 

Hansenfase dimorfa ou borderline 

As lesoes da hanseniase dimorfa ou borderline (HD) sao 
infiltradas e a cor varia do eritema a Colorado ferrugfnea. 
Lesoes anulares com borda interna nftida e externa apagada 
(denominadas “esburacadas” ou em “queijo suf^o") sao encon- 
tradas com frequ&ncia (Figuras 40.5 e 40.6). Sua distribui<jao e 
assimetrica. Eventualmente, a infiltra<jao de um unico 16bulo 
auricular sela o diagnbstico. Alguns casos apresentam muitas 
caracteristicas da apresenta<jao virchowiana e outros exibem 
caracteristicas da tuberculoide; ainda, podem existir lesoes 
com caracteristicas de ambas as apresenta^oes no mesmo 
paciente. O comprometimento dos nervos e assimetrico e a 
instabilidade imunolbgica faz com que, nesses pacientes, os 
ep'isbdios reacionais sejam frequentes. 

Hansenfase virchowi ana 

A hanseniase virchowiana (HV) e caracterizada por lesoes 
cutaneas eritematoinfiltradas com limites externos pouco niti- 
dos. A cor das lesoes e eritematoacastanhada e eritematoama- 



Figura 40.4 Hanseniase tuberculoide. 


relada; tuberculos e nbdulos ocorrem com frequ&ncia. Sao, 
em geral, simetricas e localizam-se em praticamente todo o 
corpo. Na face, as infiltrates produzem a chamada/dcz* leo- 
nina. Os pavilhoes auriculares, sobretudo os lbbulos, apresen- 
tam-se infiltrados; ocorre madarose (queda dos ter^os exter- 
nos dos supercflios) bilateral (Figuras 40.7 a 40.9). A anestesia 
e mai's terdia, 'em luva” ou “em bota 5 *, bilateral; e comum a 
polineurite simetrica. As mucosas nasal, orofaringea e ocular 
apresentom-se infiltradas. Pode haver adenopatia e compro- 
met imento de outros 6rgaos (laringe, testlculos, ba^o, figado, 
dentre outros). 

Chamamos a aten<fao para algumas variedades da hanse¬ 
niase virchowiana. 



Figura 40.5 Hansenfase dimorfa. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 
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Figura 40.6 Hansenfase dimorfa - lesao foveolar ou em "queijo sui$o". 




Figura 40.8 Hansenfase virchowiana - paciente ja com reabsor^ao ossea. 


► Forma difusa. Tambem conhecida como hanseniase de Lucio, 
diferencia-se pela aus£ncia das lesoes caracteristicas da han¬ 
senfase (placas, tuberculos etc). O tegumento apresenta-se 
como uma unica infiltra^ao, conferindo a pele um aspecto 
luzidio (hansenfase bonila de Latapi); com perda dos pelos e 
alteratjoes sensitivas. Nestes pacientes, embora nao exclusiva- 
mente neles, foram descritas lesoes necrdticas de aparec unen- 
to subito (fen6meno de Lucio). 

► Forma histoide, £ caracterizada por lesoes que lembram, clinica 
e histologicamente, dermatofibromas (Azulay e Wade). £ rica 
em bacilos e, algumas vezes, ha relato em pacientes resisten- 
tes a terapia. Lesoes histoides podem tambem ser encontradas 
nas ocorr£ncias habituais da forma virchowiana; por vezes for- 
mam placas e lesoes molusco-sfmile. 



Figura 40.9 Hansenfase virchowiana - paciente vivia autoexcluido nos 
fundos de uma casa na zona rural do munidpio de Duque de Caxias/RJ, 
quandofoi descoberto durante uma campanha da doen$a realizada em 
2006 . (Cole^ao do Servi^o de Dermatologia do HUCFF/UFRJ.) 


Hanseniase da infancia 

Nesta faixa etaria, e possivel observar todas as apresenta- 
$oes de hansenfase. Contudo, existe uma variante particular 
do tipo tuberculoide, que acomete crian^as de 1 a 4 anos de 
idade, chamada impropriamente de hanseniase nodular in fan- 
til (Souza Campos, 1937), caracterizada por lesao tuberono- 
dular e nao por um nbdulo (Figura 40.10). Em geral, e unica, 
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Figura 40.10 Hansen ase nodular infantil. 


ocorrendo com maior frequ£ncia na face. No entanto, podem 
ocorrer casos com mais de uma lesao e localiza^ao em outras 
partes do corpo. Uma caracterfstica importante € a involu^ao 
espontinea, deixando cicatriz atrbfica. Quando a manifesta- 
$ao clinica e a da hanseniase virchowiana, pode haver grave 
repercussao no desenvolvimento da crian^a. 

Forma neuml pura (neuritica) 

Sao aqueles casos em que nao ha lesoes dermatolbgicas, 
o que pode ocorrer em qualquer faixa etaria. O paciente 
queixa-se de sintomatologia parestesica, que evoluf para hipo 
ou anestesia da area, progred'indo para o comprometimento 
motor. Ha espessamento neural e pode haver amiotrofias. 
Na maioria dos casos, o comprometimento e assimetrico 
e as caracfcerfsticas imunolbgicas e bacteriosc6picas sao de 
pacientes tuberculoides ou dimorfos (TT a BL). Em geral o 
acometimento e de mais do que um tronco nervoso. Os nervos 
ulnar, mediano e fibular sao os mais comumente afetados. A 
diferen<ja com o acometimento neural dos quadros reacionais 
6 que, nestes, em geral, o nervo estara doloroso, esponlanea- 
mente ou a palpa^ao. A confirma<jao diagnbstica 6 realizada 
pela biopsia de um nervo sensitive superficial. 

Doen^a autoagiessiva hansenica 

A doen<ja autoagressiva hansenica (Azulay, 1978) caracfce- 
riza-se por um quadro de doen<;a aguda, com febre (as vezes, 
€ o unico sintoma), astenia, emagreefmento, artralgias, eri- 
tema polimorfo e nodoso, vasculite, adenopatia generahzada, 
orquiepididimite, uveite e neurite aguda. £ ocasionada por um 
mecanismo de imunocomplexos caracterizado pela existSncia 
de diversos autoanticorpos sericos (Capftulo 62). 

Hanseniase virchowiana visceral primitiva 

Trato-se de manifesta^ao clinica excepcionalmente rara, 
sem lesoes culineas e neuriticas, no entanto, com compro¬ 
metimento virchowiano de visceras, com exclusao do sistema 
nervoso central. Observa-se ainda adenopatia generahzada, 
simulando linfoma. 

■ Reagoes hansenicas 

Os quadros reacionais da hanseniase podem ocorrer antes, 
durante ou ap6s a institui^ao do tratamento espedfico. Sao 
fenbmenos agudos que interrompem a evolu<jao cr6nica da 
doen<;a. Os 2 tipos de rea^oes hans^nicas - rea^ao tipo 1, ou 
rea^ao reversa (RR), e rea<;ao tipo 2, ou eritema nodoso han- 
sSnico - refletem o processo inflamatbrio imunomediado, 


envolvendo distintos mecanismos de hipersensibilidade. A 
rea^ao tipo 1 corresponde a um subito aumento da imunidade 
mediada por c^lulas, constituindo um exemplo tlpico da rea- 
<;ao de hipersensibilidade tardia in vivo , rea<jao tipo IV na clas- 
sifica^ao de Gell e Coombs. Corroborando esta fi siopatogenia, 
a rea<;ao tipo 1 tern sido observada em pacientes com AIDS, 
em torno do terceiro mes de iniaado o tratamento antirre- 
troviral, na sindrome inflamatbria de reconstitui^ao imune 
(SIRI [IRIS - immune reconstitution inflammatory syndrome]), 
A rea<jao tipo 2 6 reconhecida como altera<^ao da imunidade 
humoral, sendo um exemplo da rea^ao por complexos imunes 
a hipersensibilidade tipo III (Gell e Coombs). 

Varios fatores desencadeantes foram correlacionados com 
as rea^oes (inf echoes intercorrentes, estresse, trauma ffsico ou 
psicolbgico, contraceptivos orais e outras subst&ncias, vaci- 
nas), contudo, sem comprova^ao por estudos clfnicos contro- 
lados. Os eventos reacionais podem incidir em qualquer uma 
das manifesta^oes clinicas, exceto na hanseniase indetenm- 
nada. 

Reatfo tipo 1 ou reatfo reversa 

Na rea^ao reversa, as lesoes cut&neas preexistentes tor- 
nam-se mais eritematosas, intumescidas, edematosas e infil- 
tradas (Figuras 40.11 a 40.13). Os limites das lesoes tomam-se 
mais evidentes e definidos. Novas lesoes com as mesmas 
caracteristicas podem surgir. Pode ocorrer hiperestesia ou 
acentua<jao da parestesia sobre as lesoes cutineas. A ocor- 
r£ncia de lesoes em regioes sobrepostas aos troncos nervosos 
atribui maior gravidade a rea<^ao hansenica pelo alto risco de 
comprometimento neural. Na fcce, confere gravidade o aco¬ 
metimento de areas perioculares pelo risco do comprometi¬ 
mento da musculatura orbicular, resultando em lagoftalmo. 
Intumescfmento e dor espontinea ou a palpa^ao dos troncos 
nervosos caracfcerizam a neurite aguda, que pode acarrelar 
deficiSncfa sensorimotora permanente. Em alguns casos, o 
paciente relata apenas a perda progressiva da fim<;ao neural 
(neurite silenciosa). A histopatologia de lesoes cutineas exibe 
edema intersticial e intracelular, expansao do granuloma, 
aumento marcante de linfocitos, das celulas epitelioides, das 



Figura 40.11 Hanseniase dimorfa em rea^ao tipo 1 na nona dose de PQT, 
MB. 
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Figura 40.12 Hanseniase tuberculoide reacional. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 


c£lulas gigantes, deposi^ao de fibrina e redu^ao do numero de 
badlos. Podem ser observadas hiperplasia epitelial e altera- 
foes mai's graves, como necrose focal ou confluente, que resul- 
tam em ulcera^oes. 

Nos casos tuberculoides ou dimorfotuberculoides, podem 
ser observados 2 quadros reacionais com caracteristicas dis- 
tintas, atualmente agrupados como casos de rea<;ao tipo 1 : ( 1 ) 
que se instala agudamente com exacerba<jao das lesoes pre- 
existentes e/ou com surgimento de lesoes novas, infiltradas, 
muito eritematosas e dolorosas; ( 2 ) que ocorre ab initio , isto 
e, o paciente anteriormente sem lesoes abre o quadro de han¬ 
seniase com lesao unica (em geral, periorificial, na face) ou 
lesoes eritematoedematosas numerosas dissem'inadas pelo 
tronco e membros. Esses 2 quadros sao conhecidos pelos han- 
senblogos brasileiros como hanseniase tuberculoide reacional 
e costumam ser acompanhados pela neurite. Muitas vezes, 



Figura 40.13 Rea$ao reversa. Lesoes eritematoinfiltradas exuberantes. {Cor- 
tesia do Dr. David Oschilewski.) 


uma lesao preexistente da forma tuberculoide torna-se infil- 
trada e edemaciada, sendo o quadro chamado de hanseniase 
tuberculoide em rea$do. 

A coinfec«;ao com AIDS nao modificou a historia natural 
da hanseniase. No entanto, devido a eficacia da terapia antirre¬ 
troviral, houve aumento das rea^oes tipo 1 , sendo, neste caso, 
considerada uma manifesta^ao da sindrome inflamatbria de 
reconstitute imunologica. 

Rea$ao tipo 2 ou eritema nodoso hansenico 

A rea«;ao tipo 2 acomete pacientes virchowianos e dimorfo- 
virchowianos. Podemos observar o aparecimento de papu- 
las, nodulos e placas, eritematosas ou eritematoviolaceas, 
dolorosas, na pele de aspecto normal distribuindo-se uni- 
versalmente em todo o corpo, com prefer£ncia pelas super¬ 
ficies extensoras dos membros e face. Essas lesoes podem 
evoluir ocasionalmente com necrose central (eritema nodoso 
necrosante). Algumas vezes, o quadro € o de eritema multi- 
forme-simi'le ou de eritema multiforme propriamente dito. 
Simultaneamente, ha sintomatologia sistimica e manifesta- 
<joes extracut^neas, podendo ocorrer febre, mal-estar, hipo- 
rexia, perda de peso, neuropatia, orquiepididimite, glome- 
rulonefrite por imunocomplexos, miosite, artralgia, artrite 
de grandes articulates, smovite, dactilite, dores osseas, 
iridociclite e uveite, comprometi'mento da far’mge, laringe 
e traqueia. Hepatoesplenomegalia, infartamento ganglionar 
generalizado, edema acrofacial ou generalizado, rimte e epis- 
taxe podem ser observados. 

O exame histopatologico revela uma rea^ao inflamatbria 
aguda com dilata«;ao vascular, tumefa^ao endotelial exsuda- 
<jao serofibrinosa e neutrofilica que desorganiza os granulo¬ 
mas preexistentes. O denso infiltrado inflamatorio neutrofilico 
observado na derme superficial, profunda e/ou subcul&neo 
pode resullar em destrui<;ao tecidual decorrente de acentuada 
a<;ao enzimatica. Nas rea^oes mais intensas, ha necrose teci¬ 
dual microabscessos, trombose de pequenos vasos e vasculite 
aguda ou subaguda de pequenas art£rias e veias. Ha redu<jao 
local da carga bacilar com a visualiza^ao de numerosos bacilos 
fiagmentados e granulosos. Esta histopatologia e diferente do 
quadro de eritema nodoso, que e uma hipodermite predomi- 
nantemente septal, sem vasculite (Capitulo 32, item Eritema 
nodoso hansenico ). £ passivel de considera^ao que a doen^a 
autoagressiva hans^nica seja um tipo de apresenta<;ao da rea- 
<jao tipo II. 

Fenomenodelucio 

£ discuti'vel sua inclusao como rea^ao, visto que, em geral, 
6 a maneira como a doen<;a manifesla-se inicialmente. Apos o 
inicio da PQT, o quadro se resolve e nao ha repeti^ao, o que 
difere dos quadros reacionais tipos 1 e 2 .0 fenbmeno de Lucio 
pode ocorrer nos paci entes de hanseniase de Lucio e em vir¬ 
chowianos. Pode variar de um quadro discreto, com poucas 
lesoes, ate casos que chegam ao obito. 

Clinicamente, caracteriza-se por maculas eritematopurpu- 
ricas que evoluem formando escaras caslanho-escuras finas, 
as quais, ao se desprenderem, podem ou nao deixar area cica¬ 
tricial, dependendo da extensao da necrose (Figura 40.14). 
De configura£ao variavel (poligonais, estelares e triangulares), 
acomete, em ordem decrescente, p£s, pernas, maos, antebra- 
90 s, coxas e bravos, e tambem nadegas, tronco, pavilhoes auri- 
culares e, raramente, face. As lesoes podem ser dolorosas, ene- 
grecidas (necroticas), com bordas talhadas a pique. Trata-se, 
fondamentalmente, de um processo trombbtico-oclusivo. 
Caracteriza-se por trombose de pequenos vasos da derme 
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Figura 40.14 Fenomeno de Luck). 


superior e media, resultemdo em ulcera<;ao da epiderme; ha 
infiltrado inflamat6rio perivascular composto por histibcitos 
espumosos, contendo numerosos bacilos, inclusive na parede 
dos vasos. Alguns autores encontraram vasculite leucocitoclas- 
tica na histopatologia. Pela sua natureza trombbtica-oclusiva, 
o FL pode ser consi derado uma manifesta^ao da sindrome do 
anticorpo anUfosfolipidio , secundaria a infec^ao pelo M. leprae . 

■ Manif estates neurologicas 

Podem ocorrer antes mesmo do aparecimento das lesoes 
cutaneas por meio de sensa^oes parestesicas nas extremida- 
des, embora sejam mais frequentes as altera^oes progressi’vas 
de sensibilidade (termica, dolorosa e tatil) nas lesoes im'ciais 
da doen^a. Em casos mais raros, a doen^a inicia-se por quadro 
sist£mico, por vezes grave, de infec^ao, como febre, astenia, 
artralgias, neurites ao lado de inumeras manchas, placas ou 
nbdulos eritematosos. 

Os mecanismos patog£nicos que levam ao dano neural nao 
sao tolulmente conhecidos. O M. leprae invade o epineuro a 
partir dos vasos sanguineos e linfoticos, alcan<;ando o endo- 
neuro, e entao sera fagocitado pelas celulas de Schwann (CS). 
Atb este momento, a invasao ocorreu praticamente sem parfci- 
cipa^ao de mecanismos imunes. A intera^ao entre o Af. leprae 
e a CS envolve a liga^ao do PGL-1 ao domfnio G da cadeia 
alfo 2 da laminina 2, localizada na lamina basal desla celula. 
O PGL-1 e o principal fator responsavel pela afinidade do 
M. leprae pela CS (neurotropismo). A parfcir deste momento, 
iniciam-se as reaches imunoinflamatbrias. As CS eslao habi- 
litadas a apresentar o antfgeno as celulas T. Na HV, em que 
praticamente nao ha resposta imune celular especifica, havera 
grande prolif era^ao bacilar e pequena lesao neural no inici'o da 
doen<;a. Ao contrario, nos pacientes HT, o dano neural e pre- 
coce, devido a resposta imune celular exacerbada. O resultado 
final e uma neuropatia desmielinizante. 

O acometimento neurolbgico ocorre apenas nos nervos 
perifericos; as terminates nervosas sensitivas, motoras e 


auton6micas dapele estao comprometidas nas areas das lesoes. 
Os troncos nervosos lambem podem ser afetedos. A rea<;ao 
inflamatbria causa o espessamento dos nervos, que pode ser 
comprovado pela palpa^ao. Em alguns pacientes, este pode ser 
doloroso nos casos agudos (neurite), e indolor nos casos em 
que o quadro agudo ja deu lugar a um processo fibrbtico. Os 
nervos acometidos com maior frequencia sao: cubitol, ciatico, 
poplfteo exfcerno, radial, mediano, tibial posterior e auricular. 
A neurite hans£nica e, muitas vezes, intensamente dolorosa, 
e e um dos maiores fatores de risco para o aparecimento de 
incapacidades. Em casos raros, pode haver at£ necrose do 
nervo, conhecida impropriamente como abscesso do nervo. 
O acometimento neurolbgico ocorre em qualquer das mani- 
festa<;6es clfnicas da hanseniase; contudo, nao observamos 
disturbios motores e trbficos na indeterm'mada, que consti¬ 
tuent as altera<;6es mais tardias da doen^a. Eventualmente, a 
sintomatologia neural pode constituir a unica manifesta<jao da 
doen<;a (neural pura). 

Testar a sensibilidade, porlanto, e etapa essencial no diag- 
nbstico da hansemase e deve incluir prinapalmente olhos, 
maos e pes. A pesqui sa da sensibihdade nas lesoes deve com- 
parar a area suspeila e a area contralateral sadia. A sensibi¬ 
lidade termica pode ser testada com o uso de tubos de agua 
quente ate 45°C e fria ou com o algodao seco e outro embebido 
em eter. A sensibihdade dolorosa e testada com os monofi- 
lamentos (estesibmetro). A detec^ao precoce da diminuito 
da sensibilidade dolorosa e realizada pela pesquisa da sensi¬ 
bilidade protetora que corresponde ao filamento Idas. A sen- 
sibilidade tatil e avahada pelo uso de uma simples mecha de 
algodao seco. 

Em resumo, teremos: disturbios sensitivos, motores, trbfi- 
cos e disturbios vasomotores e secretbrios. 

► Disturbios sensitivos. Sensa<;6es parestesicas nos casos im'ciais e 
depois hipoestesia e anestesia, sempre em disposi<jao em fai- 
xa, e nunca segmented, como na siringomielia. A sensibilidade 
que se perde primeiro e a termica, depois a dolorosa e, final- 
mente, a lAtiL A hiperestesia podera ocorrer principalmente 
nos surfcos de rea^ao hans^nica. 

► Disturbios motores. Estao representados por paralisias e amio- 
trofias. No comprometimento do nervo cubital, teremos lesao 
do musculo cubilal anterior e da musculatura intrinseca da 
mao. As altera^oes observadas sao a exfcensao das falanges pro- 
ximai's com flexao das terminal's do 4 2 e 5* quirodactilos (garra 
cubital), depressao dos espa<jos intermetacarpianos (amiotro- 
fia dos interbsseos) e retifica^ao da musculatura tenar. A lesao 
do nervo mediano compromete o restante da musculatura in¬ 
trinseca da mao; a atrofia e a depressao da em'inenda tenar, a 
lateraliza^ao do polegar e a flexao das falanges do 2 Q e 3 Q quiro¬ 
dactilos. A dificuldade de opon^naa e a garra cubitomediana 
(o mediano e lesado posteriormente ao cubital) sao alterajfoes 
que causam a mao simiesca, que, com o agravamento da flexao 
das falanges terminals, passa a ser chamada de mao 'em garra’ 
O nervo radial e, em geral, lesado a posteriori; e responsavel 
pela musculatura extrinseca e pela musculatura dorsoflexora 
da mao. As altera^oes causadas sao a perda da fbr^a na mao e 
no punho e a folia de sustenta<;ao da mao - “a mao cafda”. Nos 
membros inferiores, a lesao do tibial posterior ocasi ona a gar¬ 
ra dos pododactil os (dedos em martelo) e o consequente apa- 
rec'imento de ulcera^oes nas areas de pressao (malperfurante). 
O ciatico popliteo exfcerno lesado compromete a musculatura 
dorsoflexora do pe (pe tombante-marcha escarvante). Pela pa- 
ralisia de ramos do facial, pode ocorrer o lagoftalmo (paralisia 
do VII par craniano) e, pela lesao do V par, pode ocorrer dimi- 
nui(jao de sensibihdade da cbrnea e da conjuntiva. 





406 


Parte 14 


Dermatoses Causadas por Agentes Biolog icos 


► Disturbios troficos. Mai perfurante plantar, panaricio analgesico, 
reabsonjao 6ssea dos dfgitos. 

► Disturbios vasomotores e searetorios. Perda de pelos nas lesoes, di- 
minui^ao ou aboli^ao da sudorese (anidrose) e do reflexo de 
vasodilata^ao (resposla incompleta a pilocarpina e a hislamma). 

Quando o acometimento neural nao e diagnosticado pre- 
cocemente e o seu tratamento nao e realizado de maneira ade- 
quada, podem ocorrer as complicates mais temidas - inca- 
pacidades e deformidades, que tambem sao responsaveis pelo 
estigma da doen<;a (Figuras 40.15 a 40.17). 

Graus de incapacidade 

Para definir incapacidade, e necessario realgar o teste 
de sensibilidades usando o conjunto de monofilamentos de 
Semmes-Weinstein (6 monofilamentos: 0,05 g, 0,2 g, 2 g, 4 g, 
10 g e 300 g) nos pontos de avalia<;ao das maos e pes. Na ava- 
lia<;ao dos olhos, e usado o fio denial sem sabor. Caso nao 
haja disponibilidade dos monofilamentos, use a ponta de uma 
caneta esferografica. 

► Grau 0. Nenhum problema com os olhos, maos e pes devido 
a hansenfase. 

► Grau I. Olhos: diminui^ao ou perda da sensi'bilidade. Maos e 
pes : diminui^ao ou perda da sensibilidade (nao sente 2 g ou 
toque da caneta). 



Figura 40.15 Espessamento do nervo auricular. 



Figura 40.16 Hansenfase virchowiana - lagoftalmia (paralisia do VII par, 
nervo facial). 



Figura 40.17 Hansenfase virchowiana - amiotrofiia dos interosseos com 
garra cubital. 


► Grau I). Olhos: lagoftalmo e/ou ectrbpio; triqufase; opacidade 
comeana central; acuidade visual menor que 0,1 ou nao con- 
ta dedos a 6 m. Maos: lesoes trbficas e/ou lesoes traumaticas, 
garras, reabsor<;ao, mao cafda. Pes: lesoes trbficas e/ou trau¬ 
maticas, garras, reabsor^ao, pe caido, contratura do tomozelo. 

Apesar de, no Brasil, a redu<jao do grau II de incapacidade 
ter caido de 15,4% para 6% nos casos novos desde 1996, mais 
de 3 mil pessoas foram diagnosticadas com defbrmidade fisica 
por hansenfase desde enlao. 

■ Man if estates sistemicas 

Nos casos de infec<;ao de longa dura<;ao ou episbdios rea- 
cionai's repetidos, pode sobrevir amiloidose secundaria, afe- 
tando rins, ffgado, ba<jo e adrenais. A prdpria infec<jao pode 
invadir tecidos e 6rgaos, levando a diferentes manifesta^oes 
clinicas. 

Sistema leticuloendotelial 

Pode ocorrer hepatoesplenomegalia e linfonodomegali'a; 
esla pode ocorrer mesmo na aus£ncia de rea<;ao. O aumento 
dos linfonodos e doloroso e cursa com febre. A disfhn^ao 
hepatica com aumento de transaminases nao tern correla<jao 
com a carga bacilar ou a exist&ncia de granulomas, nao ocor- 
rendo cirrose. 

Rim 

A falena'a renal e uma das principals causas de bbito nos 
pacientes virchowianos. Lesoes renais incluem glomerulone- 
frite por complexos imunes, abscessos piog£nicos, necrose 
tubular aguda, pielonefrite e amiloidose secundaria. 

Medulaossea 

A invasao bacilar pode interferir na hematopoiese, ocasio- 
nando anemia. 

Suprar renais 

Em pacientes com eritema nodoso recidivante, pode ocor¬ 
rer insufici£ncia suprarrenal. 

0ssos e musculos 

As maos e pes sao particularmente acometidos por osteo- 
mielite causada por invasao 6ssea pelo M. leprae . Pode haver 
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periostite na tibia de pacientes jovens na forma virchowiana. £ 
rara a ocorr£ncia de miosite. A musculatura lisa tamb£m pode 
ester envolvida, como o musculo eretor do pelo, o dartos do 
escroto e a camada muscular dos vasos. 

Aparelho genital 

Nos pacientes virchowianos, pode ocorrer atrofia bilateral 
dos testfculos, resultando em esterilidade e, mais terdiamente, 
impot£ncia (Figura 40.18). Nos quadros reacionais tipo 2, 
podem ocorrer orquite e orquiepididimite. A ginecomastia 
pode manifestar-se como consequ£ncia da doenf a. 


% * 





Figura 40.18 Atrofia testicular. {Cortesia da Dra, Camila PimentaJ 

(Mhos 

Pode ocorrer lesao por invasao primaria do bacilo ou 
secundaria ao comprometimento neural. A primaria afete c6r- 
nea, conjunti va, esclera, corpo ciliar e iris. A secundaria pode 
ser por altera^ao sensiti'va ou motora, resultando em ceratite, 
ulcera de c6mea, lagoftalmo. Nos quadros reacionai s, € impor- 
tente a avalia<jao adequada dos olhos, para evitar complicates 
que podem conduzir a cegueira. 

Laringe 

Nos pacientes virchowianos, pode ocorrer comprometi¬ 
mento das cordas vocais com disfonia. 

■ Coinfec^ao HIV e hanseniase 

A intera^ao entre a infeojao pelo HIV/AIDS e a hanseniase 
nao € totalmente esclarecida. Sabe-se que a iirid£ncia desta 
micobacteriose nao esta aumentada em pacientes infectados 
pelo HIV em paises end£micos para as 2 inf echoes. Em parte, 
isso pode ser explicado pelo longo perfodo de incuba^ao do 
Af. leprae e pelo curso relativamente rapido da AIDS. Todas 
as manifesta^oes clinicas da hanseniase podem se manifestar 
nestes pacientes; assim, os aspectos clinico e histopatolbgico 
da hansenfase aparentemente nao sao modificados pela coin- 
fec<;ao k Enquanto a infec^ao pelo HIV pode soffer acelera^ao 
por outras micobacterioses, parece que HIV e hansenfase 
influenciam-se minimamente. Alguns autores descrevem 
maior numero de rea^oes tipo eritema nodoso e neurite nos 
HlV-positivos; outros relatam surgimento de rea^ao reversa 
mais frequente em pacientes paucibacilares. Com o inicio da 
terapia antirretroviraL, como resultado da sfndrome inflama- 
t6ria de reconstitui^ao imune (SIR I [7R75 - immune reconsti¬ 
tution inflammatory syndrome]), pode haver o surgimento de 
hanseniase, at£ entao latente. 


Nos casos diagnosticados com coinfeojao HIV/hanseniase, 
o tratamento com PQT e o manejo da hanseniase nao devem 
ser modificados. 

■ Histopatologia 

Na histopatologia, podemos observar que a resposla tissu¬ 
lar a agressao do M. leprae apresenta-se, como era esperdo, 
com aspectos inteiramente diferentes e relacionados com a 
existena'a ou a falta de imunidade. Os aspecfos estruturais 
mais frequentes sao citados a seguir 

Hanseniase indeterminada 

Discretos focos de c^lulas mononucleares (linfdcitos e 
mondcitos) em torno de vasos, nervos e anexos na derme; 
raros bacilos isolados podem ser encontrados em 7% dos 
casos. Do ponto de vista histoldgico, £ inespeci'fico, embora 
seja sugestivo quando correlacionado com a clinica, a nao ser 
que o bacilo seja demonstrado. 

Hanseniase tuberzuloide 

Infiltrado granulomatoso constitufdo de aglomerado de 
celulas epitelioides, que pode ter, na periferia, orla linfbci- 
taria e, no centro, cdlulas gigantes tipo Langhans. Esse infil¬ 
trado nodular fica restrito a derme e pode tocar a epiderme. 
Podem ser observadas invasao e destrui<jao dos filetes nervo- 
sos. Em apenas 5% dos casos, podem ser encontrados raros 
bacilos alcool-acidorresistentes isolados. Esses granulomas 
sao caracteristicamente alongados, pois normalmente acom- 
panham os anexos e, por isso mesmo, sao altamente suges- 
tivos. A imuno-histoqufmica, usando a protefna S-100, pre¬ 
sente nas celulas de Schwann, serve para a diferencia^ao entre 
o granuloma da hansenfase e o granuloma de outras etiologias 
(Capftulo 27, item Histopatologia). 

Hanseniase virchowiana 

Infiltrado com tend£ncia a difusao, afetando derme, hipo- 
derme e 6rgaos internos, constitufdo predominantemente de 
celulas de Virchow (macrofagos com M. leprae e goticulas de 
gordura no citoplasma), plasmbcitos e linfbcitos. As goticulas 
de gordura somente sao evidenciadas pelos cortes em conge- 
la^ao, corados pelo Sudao III ou escarlate R. Nos cortes em 
parafina, tais goticulas sao dissolvidas pelo xilol e, por isso, 
as celulas de Virchow apresenteim-se a HE como celulas espu- 
mosas, isto 6, vacuoladas. O infiltrado virchowiano nao toca 
a epiderme, da qual se separa por faixa de colageno (zona de 
Grenz ou faixa de Unna). Bacilos e globias sao encontrados em 
grande quantidade em 100% dos casos, ao utilizar-se rotinei- 
ramente a Colorado de Wade (Figura 40.19). 



Figura 40.19 Ocorrencia de numerosas globias. {Colorado peloZiehl-Neelsen,) 
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Hansenrase dimorfa 

Ha uma associa<;ao de aspectos de infiltra^ao virchowiana e 
de granuloma tuberculoide - este, no enlanto, apresenta pou- 
cas (ou nenhuma) celulas gigantes. Na tipica lesao em “queijo 
suf^o”, temos, na borda interna, franca estrutura tuberculoide, 
enquanto a estrutura e virchowiana na borda externa. 

■ Diagnostic 

Realiza-se em 2 etapas. Na primeira, e necessario fezer o 
diagnbstico da doen<^a e, na segunda, o diagnostico da forma 
clinica que orientara o tratomento do paciente. O diagnostico 
da hansenfase e eminentemente clfnico. Para a defini<;ao da 
manifesto^ clinica, alem do estudo pormenorizado das lesoes 
cul&neas e do acometimento neurologico, utiliza-se o exame de 
bacfcerioscopia, auxiliado pelo teste de Mitsuda, e a histopatolo- 
gia da lesao cutanea e, por exce^ao, do nervo periferico. 

O diagnostico dos disturbios neurologicos e realizado 
pela palpa<;ao dos nervos a procura de espessamento e pela 
pesquisa da sensibilidade termica, dolorosa e tatil. Lesao 
cutanea com diminui<fao ou aus£ncia da sensibilidade torna 
possivel, com muita seguran<;a, o diagnostico da doen<;a, 
que pode ser corroborado pelos testes de histamina (aus£n- 
cia do eritema pseudopbdico) e/ou da pilocarpina (ani- 
drose) (Capitulo 5). 

O exame bacteriologico deve ser feito com a linfa obtida 
em pelo menos 4 locais (16bulos das orelhas e/ou cotovelos 
e lesoes cutaneas, se houver). Os resultados devem conside- 
rar uma avalia^ao quantitativa (indice baciloscbpico, IB) e 
uma qualitativa (indice morfolbgico, IM), O IB varia de 0 a 
6 e corresponde ao numero de bacilos no esfrega<jo. A ana- 
lise qualitativa refere-se a morfologia dos bacilos, isto e, se 
estao integros (viaveis), fragmentados ou granulosos (nao 
viaveis). A inocula<;ao na pata de camundongo demons- 
trou que somente os bacilos integros apresentam cresci- 
mento quando inoculados (bacilos viaveis). £ importante 
lembrar que, nos pacientes virchowianos e dimorfos, com 
grande numero de bacilos, os macrofagos sao incompeten- 
tes para efetuar a elimina^ao dos bacilos mortos, podendo o 
paciente manter-se com baciloscopia positiva (bacilos frag¬ 
mentados ou granulosos) durante muito tempo ap6s a alta 
(Capitulo 7). 

Em 1985, a OMS havia proposto a divisao dos pacientes em 
pauci e multibacilares, com a finalidade de facilitor no campo 
a definir o esquema terap£utico. Considera-se o caso como 
multibacilar quando apresenta IB diferente de zero, e pauciba- 
cilar aquele em que o IB e zero. 

O teste de Mitsuda , atualmente utilizado quase exclusiva- 
mente em estudos, nao tern valor diagnostico, pois e positivo 
em pessoas normais (80 a 90%); no entanto, em um quadro 
clinico suspeito de hanseniase virchowiana, a posit ividade do 
teste de Mitsuda tern certo valor, pois afasta o diagnostico de 
hanseniase. A leitura da rea^ao de Mitsuda e feita em 2 fases: 
em 48 h (rea<;ao precoce, rea<;ao de Fernandez), traduzida por 
eritema e infiltra<fao e, ate mesmo, vesicula^ao; em 21 a 28 dias 
(rea<;ao tardia), ha forma^ao de um tuberculo com ou sem 
necrose. Na leitura, e considerada rea<;ao negativa aquela com 
endura^ao menor que 5 mm de diametro. 

Outros elementos diagnostics, ainda nao incorporados 
a rotina, sao os tastes sorologicos (anti-PGL-1) e a reafdo em 
cadeia dapolimerase (PCR - polymerase chain reaction). 

A detec<;ao de anticorpos anti-PGL-1 e feita por ELISA 
ou imunodifiisao. Seus niveis variam conforme o espectro da 


doen<fa, sendo mais altos na HV e mais baixos na HT. Neste 
caso, os n'lveis sao comparaveis aos da popula^ao normal 
A tecnica do ML flow foi desenvolvida com a finalidade de 
detec^ao de anticorpos anti-PGL-1 IgM, sendo usada como 
teste confirmatorio para diagnbstico rapido no campo e para 
pesquisa. Os trabalhos em populates procurando avaliar seu 
valor como teste preditbrio de adoecimento nao mostraram 
grande sensibilidade, embora o numero de casos em contatos 
tenha sido 3,8 a 27 vezes maior que em nao contatos, sendo 
questionado seu uso em programas de controle. 

A rea$do de PCR pode aumentar a acuracia diagnostica, 
principalmente nas formas neurais puras, utilizando tanto 
material de biopsia cutanea quanto de nervo; e muito sensf- 
vel e especifica, tendo como vantagem o fato de nao neces- 
sitar a cultura da micobacteria. No entanto, nao deve ser 
considerada um teste diagnbstico isolado ou preditor de 
adoecimento em contatos, porque sua positividade pode 
nao representar hansenfase como doen<;a ativa, mas apenas 
infec^ao hans£nica. 

■ Diagnostico dif erencial 

O d iagnosti co diferencial deve ser feito com diversas outras 
doen<fas, conforme a manifesta^ao clinica. 

Hansenfase indeterminada 

Pitiriase versicolor, eczematide, dermati'te seborreica, hipo- 
cromias e acromias residuais e vitiligo. 

Hansenfase tuberculoide 

Dermatofitose, psoriase, dermatite seborreica, lupus erite- 
matoso discoide, sifilis secundaria e terciaria, granuloma anu- 
lar, granuloma multiforme, lfquen piano, sarcoidose, sarcoma 
de Kaposi, tuberculose cutanea, cromomicose, leishmaniose, 
paracoca'dioidomicose, esporotricose, doen<;a de Jorge Lobo, 
esclerodermia e farmacodermias. 

Hansenfase dimorfa e virchowiana 

Leishmaniose anergica, sifilis secundaria, farmacodermias, 
lupus eritematoso sist£mico, xantomatose, neurofibromatose, 
lipomatose e linf oma. 

As altera^oes neurologicas sensitivas e motoras devem ser 
diferenciadas de alcoolismo, diabetes, esclerodermia, artrite 
reumatoide, siringomielia, doen^a de Dupuytren, campto- 
dactilia, epidermolise bolhosa, acropatia ulceromutilante de 
Lhevenard, doen<;a de Dejerine-Sotfcas, tabes dorsalis, sfn- 
drome de Bernhardt (meralgia parestesica), sfndrome do tunel 
do carpo e tromboangiite obliterante (Capitulo 55, item Mai 
perfurante plantar). 

• Tratamento 

O objetivo maior do tratamento e a cura do paciente, o 
mais precocemente possivel, a fim de interromper a cadeia 
epidemiolbgica da doen<;a e evitar, consequentemente, o apa- 
recimento das incapacidades. O esquema terap£uti'co devera 
ser o mai s potente e eficaz, evitando o aparecimento de resis- 
t^ncia microbiana, aliado a baixa ocorr^na'a de efeitos cola- 
terais. Ao lado do tratamento medicamentoso, deverao ser 
tomadas medidas para preven<^ao e tratamento das incapa- 
cidades. 

A hansenfase foi objeto das mais diversas e empfricas ten- 
tat'ivas terapeuticas. O primeiro tratamento efetivo foi o 61eo 
extraido das sementes da chaulmugra. Sais e esteres foram 
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aperfei^oados e usados pelas vias oral e intravenosa, e em apli- 
ca^oes local's, ate o aparecimento da sulf ona. 

Faget, em 1941, experimentando uma glicossulfona sbdica 
(Promim®), abriu o cido das sulfonas no tratamento da han¬ 
senfase. A sulfona-mae, a diaminodifenil sulfona (DDS, dap- 
sona), havia sido sintetizada por Fromm e Whitman, em 1908, 
mesmo ano da sfntese das sulfonamidas. O uso de doses ana- 
logas das 2 substancias fez com que efeitos indesejaveis invia- 
bihzassem sua utiliza^ao por mui'tos anos. Em seguimento a 
Faget, varios hansenblogos, em diferentes regioes (Cochrane/ 
India, Lowe/Nigeria, Floch/Gufana Francesa, Souza Lima/ 
Brasil), confirmaram a atividade da substantia em doses 
menores e por via oral, estabelecendo mudan<ja no tratamento 
da doen^a, ate entao com base prindpalmente no isolamento 
e segrega<jao dos pacientes. Em 1960, Shepard conseguiu a 
multiplica^ao do M. leprae, no coxim plantar do camundongo, 
podendo provar laboratorialmente a atividade da sulfona e a 
experimental de novas substancias. Atualmente, esta tec- 
nica fbi substitui'da pela rea<jao em cadeia pela polimerase (ver 
item Sulfona, adiante). 

O aparecimento de resistencia secundaria com prevalen- 
cia crescente fez com que, em 1976, a OMS recomendasse 
um esquema com 2 substancias em lugar da monoterapia 
sulfbnica. A substantia associada a sulfona no tratamento foi 
a rifampicina, que apresentava alta atividade bactericida; foi 
empregada pelo brasileiro Opromolla pela primeira vez em 
1963. A recomenda^ao de utiliza^ao conjunta da dapsona com 
a rifampicina, cujo objetivo era evitar o aparecimento de resis¬ 
tencia secundaria a dapsona, nao durou muito tempo, pois, 
em 1977, Pearson descreveu sulfonorresistentia primaria em 
5 pacientes evidentemente virgens de tratamento. Entao, em 
1981, a OMS passou a recomendar o tratamento padrao com 
3 substancias; a escolhida para fazer parte do novo esquema 
fbi a clofazi'mina, um corante iminofenazfnico originario da 
anilina. 

Esse esquema, chamado de poliquimioterapia (PQT), com 
algumas altera<;6es, permanece at£ os dias atuais. Mudan<jas 
fbram sendo efetuadas na classifica^ao e dura^ao do trata¬ 
mento. Imcialmente, os pacientes eram classificados em 2 gru- 
pos: paucibacilares (PB) e multibacilares (MB). No primeiro 
grupo, enquadravam-se os pacientes das formas tuberculoide 
e indeterminada, que, em f un^ao do pequeno numero de baci- 
los, fariam o tratamento com 2 substancias, durante 6 meses. 
Os MB seriam os pacientes das formas dimorfa e virchowiana, 
que deveriam utilizar 3 substancias e manter o tratamento por 
2 anos, no mfnimo, ou ate a negat'iva^ao baciloscbpica. Essa 
classifi ca<;ao, no entanto, foi simplificada com base no exame 
baciloscbpico, isto e, todos aqueles com baciloscopia positiva 
seriam classificados como MB. Contudo, dificuldades na rea- 
liza^ao e confiabilidade desse exame acabaram por introduzir 
recentemente nova altera<jao. A classifica<;ao passou a ser rea- 
lizada com base no numero de lesoes, sendo os pacientes com 
5 ou mais lesoes alocados como MB. Essas modifica<;6es de 
carater operacional foram estabelecidas, procurando-se aten- 
der, principalmente, a maioria dos pafses end£micos, onde os 
pacientes sao controlados por enfermeiros ou paramedicos. 

Com rela<;ao a dura^ao do tratamento, pesquisas multi- 
c^ntricas realizadas pela OMS mostraram que a negativa^ao 
baciloscbpica era lenta, independentemente do tempo de tra- 
tamento, estando mais relacionada com a carga bacilar inicial 
e com a capacidade de clearance dos macrbfagos. Mais impor- 
tante que a quantidade de bacilos Cindice bacterioscbpico, IB) 
e a qualidade dos bacilos (indice morfolbgico, IM), visto que, 
quando granulosos, esses sao inviaveis, ou melhor, nao cres- 


cem quando inoculados na pata de camundongo. Esses acha- 
dos modificaram a dura<jao do esquema PQT, inicialmente 
recomendado at € a negativa^ao baciloscbpica. Mais tarde, o 
tempo de tratamento tornou-se fixo para todos os pacientes 
MB e PB. Inicialmente, 24 doses deveriam ser administradas 
em um periodo de 2 a 3 anos para os MB e 6 doses em ate 
9 meses para os PB. A partir de 2002, o tratamento recomen¬ 
dado para os MB tern sido de 12 doses. 

Em 7 de outubro de 2010, foi publicada a Portaria n- 3.125, 
que aprova as diretrizes para vigilancfa, aten^ao e controle da 
hansenfase. As orientates atuais do MS estao resumidas no 
Quadro 40.4. 

A recomenda^ao aos pacientes MB que excepcionalmente 
nao apresentarem melhora clinica, com lesoes ativas ao final 
de 12 doses (cartelas), e de que sejam encaminhadospara ava- 
lia^ao em servi^o de referenaa (municipal, regional, estadual 
ou national). Isso pode ocorrer particularmente em pacientes 
com numerosas lesoes e/ou extensas areas de infiltra<;ao cuta¬ 
nea. Nesses casos, a regressao pode ser mais lenla e e provavel 
que necessitem de mais de 12 doses de PQT-MB. No trabalho 
do grupo Marchoux (1992), ha a sugestao da possibilidade de 
os pacientes altamente baciliferos (IB igual ou maior que 4) 
necessitarem que o tratamento seja prolongado por at 6 4 anos. 

Tratamento em situates especial$ 

Algumas condifoes demandam tratamento especial, como 
as apresentadas a seguir. 

► Gravidez e lacta^ao, Nao contraindica a PQT. Em gestantes, MB 
ou PB, com intolerancia a dapsona, o esquema terapeutico re¬ 
comendado e a associa<jao da rifampicina com a clofazimina, 
pelo risco para o feto das substancias altemat'ivas (ofloxatino 
ou minociclina). 

► Mulheres em idade reprodutiva. Devem ter cautela, porque a ri- 
fampitina diminui a a<jao dos anticoncepcionais orais. 

► Hansenfase neural pura. Deve ser tratada de acordo com a clas- 
sificato do caso MB ou PB, com orienta<jao para retomar ao 
atendimento medico caso ocorra o surgimento de lesoes cuta- 
neas. 

Novosfdrmacos, novos esquemas 

Tres grupos de farmacos apresentam a^ao contra o M. 
leprae: quinolonas (ofloxatino, perfloxacino, esparfloxacino), 
macrolfdeos (claritromicina) e tetraciclinas (minociclina). 
Todas essas substancias apresentam atividade bactericida 
prbxima a da rifampicina e boa tolerabilidade. Ofloxacmo e 
minociclina ja sao sugestoes como esquemas alternativos em 
casos de resistencia ou intoleranci'a a rifampicina ou a sul¬ 
fona. Regimes alternativos contendo esses agentes ou aditio- 
nando-os a PQT testam a possibilidade de diminui^ao ainda 
maior do tempo de tratamento, embora em estudo duplo-cego 
da OMS, concluido com follow-up prolongado, comparando 
o uso de ofloxacmo 400 mg/dia e rifampicina 600 mg/dia, 
durante 1 mes apenas, ou aditionadas ao primeiro mes da 
PQT, nao tenham se mostrado superiores aos regimes de PQT 
usados. 

Foram testados tambem esquemas que precomzam dose 
unica para pacientes PB com apenas uma lesao como, por 
exemplo, o esquema ROM (rifampicina 600 mg, ofloxacmo 
400 mg e minociclina 100 mg), abandonado por resultados 
discordantes sobre sua eficatia e pela dificuldade na sele^ao 
dos pacientes. Outro esquema de dose unica, utilizando rifa- 
pentina, moxifloxacino e minociclina (RMM), mostrou-se, in 
vitro, mais bactericida que o esquema ROM, sendo testado 
em pacientes virchowianos. Alem desses, a OMS faz estudo 
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Quadn>404 


Tratamento da hansenfase (PQT). 


Paudbacilares 


Multibacilares 


Seis doses supervisions das mensais de rifampicina, em ate 9 meses, mais a sulfona 
autoadministiada, nasseguintes doses: 

Adulto 


Doze doses supervisions das mensais de nfampicina, em ate 18 meses, mais a sulfona e 
a dofazimina autoadministradas diariamente esupervi sionadas mensalmente: 

Adulto 


Rifampicina (RFM): dosemensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com administrate) 
supervisions da 

Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisions da e dose diaria de 100 mg 
autoadministiada 

Crian;a 

Rifampicina (RFM): dosemensalde450mg (1 capsula de150mge1 capsula de 
300 mg) com administrate) supervisionada 

Dapsona (DDS): dose mensal de 50 mg supervisions da e dose diaria de 50 mg 
autoadministiada 


Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) torn administrate) 
supervisionada 

Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisionada e uma dose diaria de 100 mg 
autoadministiada 

Clofazimina (CF2): dose mensal de 300 mg (3 capsulas de 100 mg) tom administrate 
supervisionadae uma dose diaria de 50 mgautoadministrada 

Crian$a 

Rifampicina (RFM): dose mensal de 450 mg (1 capsula de 150 mg e 1 capsula de 
300 mg) tom administrate) supervisionada 

Dapsona (DDS): dose mensal de 50 mg supervisionada e uma dose dian'a de50 mg 
autoadministiada 


Observa$ao: paci entes com peso inferior a 30 kg devem ter a dose ajustada 
Dosemensal 

Rifampicina (RFM) -10 a 20 mg/kg 
Dapsona (DDS) -1,5 mg/kg 
Clofazimina (CFZ) -5 mg/hg 


Clofazimina (CFZ): dose mensal de 150 mg (3 capsulas de 50 mg) tom administrate) 
supervisionadae uma dose de 50 mg autoadministiada em dias alternados 

Dose didrki 

Dapsona (DDS)-1,5 mg/kg 
Clofazimina (CFZ) -1 mg/hg 


1. Na dose supervisionada, o patiente toma a medica$ao na presenra do medic? ou de outro integianteda equipe de saude. 2.0 tatamento nao deveia ser interrompido durante a gravidez. 3. Nos casosda assotia^ao entretuberculose e 
hansenfase a rifampicina seia usada diariamente, 4. Osesquemas para tratamento da hansenfase nao deveiao ser modificados nos padentes portadoresdo virus HIV. RFM = rifampicina; CFZ=dofazimina; DD5=dapsona. 


duplo-cego, com follow-up prolongado, comparando o uso 
de ofloxacino 400 mg/dia e rifampicina 600 mg/dia, durante 
1 mes, com o regime PQT conventional. 

Na porlaria do Ministerio da Saude n 1 3.125, de 7 de outu- 
bro de 2010, que aprova as diretrizes para vigilancia, aten^ao 
e controle da hanseniase, constam esquemas terapeuticos alter¬ 
natives que serao dispombilizados nos servi^os de referen¬ 
ce nos diferentes nfveis (municipal’s, regionais, esladuai’s ou 
nacionais). Sao eles: 

■ no caso de intolerance a dapsona (Quadro 405) 

■ no caso de intolerance a rifampicina (RFM) (Quadro 40.6) 

■ no caso de intolerance a clofazimina (Quadro 40.7) 

■ no caso de intolerance a rifampic’ma (RFM) e a dapsona 
(DDS) (Quadro 40.8). 


Quadra 40.S 


Intolerance a dapsona. 


Paudbacilares 


Multibacilares 


Quadra 40.6 

| Intolerancia a rifampicina. 

Paudbacilares 

Multibacilares 


Dapsona (DDS): dose mensal de 
100 mg supervisionada e dose dian'a 
de 100 mg autoa dmi nistrada 


Dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg 
supervisionada e dose dian'a de 100 mg 
autoadministiada 


-f- ofloxacino (0FX): dose mensal de 
400 mg supervisionada e dose dian'a 
de 400 mg autoadministrada ou 
minocidina (MNC) dose mensal de 
100 mg supervisionada e dose dian'a 
de 100 mg autoa dmi nistrada 

Dura^ao: 6 doses 


+ clofazi mina (CFZ): dose mensal de 
300 mg (3 capsulas de 100 mg) com 
administrate supervisionada 

+ clofazi mina (CFZ): dose diaria de 50 mg, 
autoadministiada 

+ ofloxacino (0FX): dose mensal de 
400 mg supervisionada e dose dia¬ 
ria de 400 mg autoadministradaou 
minocidina (MNC) dose mensal de 100 mg 
supervisionada e dose dian'a de 100 mg 
autoadministiada 


Dura^ao: 24 doses 


Fonle: Por taria do Ministerio da Saude 3.125, de 7 de outubro de 2010. 


Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg 
(2 capsulas de 300 mg) «om administrate 
supervisionada 

clofazi mina (CFZ): dose mensal de 
300 mg (3 capsulas de 100 mg) tom 
administrate supervisionada 

-f- ofloxacino (0FX): dose mensal de 
400 mg supervisionada e dose dian'a de 
400 mgautoadministrada 

+ clofazimina (CFZ): dose dian'a de 50 mg, 
autoadministiada ou minoa'dina (MNC) 
dose mensal de 100 mg supervisionada e 
dose diaria de 100 mg autoadministiada 

Durqao: 12 doses 

Fonte: PortarliadoMinislerio da 5a ude n® 3.12S r de 7 d e outubro de 2010. 


Quadra 40.7 

Intolerancia a clofazimina. 

Paudbacilares 

Multibacilares 

Nao previsto 

Rifampicina (RFM): dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 

300 mg) com administrate) supervisionada 

+ dapsona (DDS): dose mensal de 100 mg supervisionada e 
dose dian'a delOO mgautoadministrada (28 dias) 

+ ofloxacino (0FX): dose mensal de400 mg supervisionada e 
dose diana de400 mgautoadministrada ou minocidina (MNC) 
dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de 100 mg 
autoadm inistra da 


Fonle: Por taria d o Minister io da Saude n 2 3,125, d e 7 de outu bro d e 2010. 


Rifampicina (RFM): dosemensal de 
600 mg (2 capsulas de 300 mg) com 
administiat o supervisionada 

+ clofazimina (CFZ): dose mensal de 
300 mg (3 capsulas de 100 mg) com 
administrate) supervisionada 

+ clofazimina (CFZ): dose dian'a de 
50 mgautoadministrada 
Dma0o: 6 doses 
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Quadro 40.8 

Intolerancia a rifamplcina e a dapsona. 

Pauabadlares 

Multlbacilares 


Nos 6 primeiros meses: 

dofazimina (CFZ): dose mensal de 300 mg 
supervisionada e dose diaria de 50 mg, 
autoa dm in is tra da 

+ ofloxacino (OFX): dose mensal de 400 mg 
supervisionada e dose diaria de 400 mg, 
autoa dm in istrada 

+ minocidina (MNC): dose mensal de 100 mg 
supervi sionada e dose diaria de 100 mg 
autoa dm in istrada 

Nos 18 meses subsequenles: 

dofazimina (CFZ): dose mensal de 300 mg 
supervi sionada e dose diaria de 50 mg 
autoa dm in istrada 

+ ofloxadno (OFX): dose mensal de400 mg 
supervi sionada e dose diaria de 400 mg 
autoa dm in istrada ou dofazimina (CFZ): dose 
mensal de 300 mg supervi sionada e dose diaria 
de 50 mg autoadm inistra da 

+ minocidina (MNC): dose mensal de 100 mg 
supervi sionada e dose diaria de 100 mg 
autoa dm in istrada. 

Durogao: 24 doses em ate 36 meses 

F*nte: f«rtaria do Winister'o da Saude 3.125, de7 deoutubro de 2010. 


Tratamento dos estados reaciomis 

Nas reagoes do tipo 2, a subst&ncia de escolha e a prednisona 
ou prednisolona, na dose 1 a 1,5 mg/kg/dia. A retirada devera 
ser gradual, apos o desapareci'mento dos sinais inflamatorios. 
Atengao especial aos pacientes hipertensos, diabeticos e com 
queixas gastricas. O tratamento profiMtico da estrongiloidfase 
devera ser realizado. Tambem deve ser incluldo o tratamento 
de preven<jao da osteoporose. No caso do paciente ja estar em 
tratamento, a PQT e mantida. 

Nos casos de reagdes tipo 2, a subslanci'a de escolha e a 
telidomida, exceto em mulheres em idade fertil. A dose e de 
100 a 400 mg/dia conforme a gravidade. No caso de reagoes 
oculares graves, orquite, eritema nodoso necrdtico ou acome- 
timento de troncos nervosos, maos e pes reacionais, fen6meno 
de Lucio e nefrite, devemos associar o corticoide a talidomida. 

Ainda como farmacos de segunda linha, poderao ser usa- 
das a dofazimina na dose de 300 mg/dia ou a pentoxifili'na na 
dose de 400 mg/dia. 

Em alguns casos nao responsivos, podem ser empregados 
outros esquemas, como a pulsoterapia com metilprednisolona 
ou a dclosporina. Tern havido relato do uso dos imunobiold- 
gicos anti-TNF em casos de reag:ao do tipo II, sem resposta 
as terapias habituais; contudo, niveis de TNF aumenteido sao 
encontrados em pacientes tuberculoides, e ja foram descritos 
casos de hansenfase e de rea^oes tipo I em pacientes em uso 
das subslancias anti-TNF. 

Nas rea^oes acompanhadas de neurite ou quando esta e o 
prindpal componente do quadro, em determ'madas situates, 
a liberajfao cirurgica imediata do tronco nervoso melhora o 
processo de neurite. Para efeitos de tratamento, e importante 
tombem identihcar aqueles casos em que a neurite aguda deu 
lugar a dor de carater neuropatico, utilizando-se carbamaze- 
pina ou amitriptilina em seu manejo (consulte a Portaria do 
Ministerio da Saude n 9 3.125, de 7 de outubro de 2010). 


Efeitos colatera's 

A incid^ncia de efeitos colaterais nos esquemas utilizados e 
baixa, sendo os mai's comuns citados a seguir. 

► Rifampidna. Hepatite, sindrome pseudogripal (pelo uso intermi- 
tente da subslanci’a na segunda ou quarla dose supervisionada), 
trombodlopenia, rash cutaneo, choque e insufid^nda renaL 

► Dapsona. Gastrite, acrocianose, anemia hemolitica, metemo- 
globinemia, fbtodermatite, sindrome de Stevens-Johnson, 
dermatite esfoliativa, eritrodermia, sindrome sulfona (ap6s a 
quarla semana de tratamento) e neuropati’a motora periferica. 

► Clofazimina, Pigmenta<;ao da pele e mucosas, ressecamento da 
pele que pode evoluir para ictiose, dor abdominal e diminui- 
£ao da peristalse. 

► Talidomida. Teratogem'ddade, constipajfao intestinal trombo- 
se, neuropati’a sensit’iva, edema unilateral e sonol£ncia (Capl- 
tulo 86). 

■ Recidiva 

O surgimento de lesoes cutineas apds a alta da PQT suscita 
o problema do diagnbstico diferencial entre recidiva e rea^ao. 
Os casos de recidiva em pacientes regularmente tratados sao 
raros (< 1%) em pacientes que complelaram o tratamento 
PQT. Em geral, ocorrem apds 5 anos da alia (media de 9,45 
anos); a recidiva por resist^ncia medicamentosa e mai’s pre- 
coce, pouco mai's de tr£s anos da alta. O diagndstico diferen¬ 
cial e realizado com base em criterios cllnicos e laboratoriai’s 
como a baciloscopia nos MB (Quadro 40.9). A prova terap^u- 
tica, isto e, a falta de resposta ao tratamento da reag:ao, refor^a 
a possibilidade da recidiva. 

O MS recomenda como criterios clinicos da recidiva nos 
pacientes PB: dor no tiajelo de nervos, novas areas com altera^oes 
de sensibilidade, lesoes novas e/ou e^ncerbagno de lesoes anterio- 


Qu» n»40.9 

1 Diferengas entre reagao reversa e recidiva. 

Caractenstica 

Reagao reversa 

Reddiva 

Intervalode 

0«rre,geralmente, 

Ocorre, normal mente, muito depois 

tempo 

durante a quimioterapia 

dotermino da quimioterapia, em 


ou dentro de 6 meses apos 

geral depois de urn ntervalo de 


completadoo tratamento 

1 ano 

Aparecimento 

Subito e inesperado 

Lento e insidioso 

Disturbios 

Podem viraiompanhados 

Geralmente,naovem 

5i5temicos 

defebreemal-estar 

a«ompanhados defebre e mal-estar 

Lesoes 

Algumasoutodasse 

Algumas podem apresentar bordas 

antigas 

tornam eritematosas, 
br hantese 
consideravelmente 
inchadas, com infiltraga^o 

eritematosas 



Lesoes novas 

Em geral, varias 

Poucas, por exemplo, hansenomas, 
placasetc 

lllceragao 

Muitasvezes, as lesoes se 
agravameficam ulceradas 

Raramente ha uliera^ao 

Regressao 

Com descama^ao 

Nao ha descama^ao 

Envolvimento 

Muitos nervos podem 

Pode ocorrerem urn unico nervo; 

dos nervos 

estar envoividos 

perturbafdes motoras oiorrem 


rapidamente, ocorrendo 
dor, alteragao da 
sensibilidade e 
perturbagoes motoras 

muito lentamente 

Resposta a 
esteroides 

Excel ente 

Naopronunaada 

Adaptado do Monwlpora o (ontwie do Lepra, 0MS,2 a ed. 1989. 



Clofaz mina (CFZ): dose mensal 
supervisionada 300 mg, 
edose diaria deSOmg 
autoadm inistrada 

-1- ofloxacfno (OFX): dose mensal 
de 400 mg supervisionada 
edose diaria de400mg 
autoadm inistrada ou minocidina 
(MNC) dose mensal de 100 mg 
supervisionada e dose diaria de 
100 mg autoadm inistra da 

£)wofoo:6doses 
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res que nao respondem ao tratamento com corticosteroide, por 
pelo menos 90 dias. Nos pacientes MB: lesoes cutaneas e/ou em- 
cerba^ao de lesoes antigas, novas altera^oes neurologicas que nao 
respondem ao tratomento com tolidomida e/ou corticosteroide 
nas doses e prazos lecomendados, aumento do indi'ce barilosco- 
pico com rela^ao ao indice da alia ou baciloscopia positiva naque- 
les previamente negabvos (MS/SVS/2009). A maioria dos casos 
de leddiva se da em pacientes multibacilares (70%). 

Com rela^ao as situates que podem ocasionar as recidi- 
vas, teriamos os tratamentos irregulares, a persistence bacilar 
(quando bacilos entram em estado de latencia nao sao afetados 
pelas substoncias), os casos de resistencia bacilar e a reinfeajao. 

O diagnbstico da resistencia e realizado a parfcir da extras ao 
do DNA do M. leprae do material de biopsia ou ate mesmo 
de raspado dermico, sua amplifka^ao e sequencfamento das 
regioes-alvo dos farmacos empregados, quando e possfvel 
demonstrar muta^oes nos genes-alvo para rifampicina (rpoB), 
para DDS (folPl) e para ofloxacino (gyrA e gyrB). 

A possibilidade de reinfec<fao nao deve ser esquecida, ja 
que o deficit imunolbgico espedfico para o bacilo se mantem 
ao longo da vida do individuo. 

Exceto nos casos de resistencia, quando devera haver subs- 
titui^ao das substanci as, a PQT devera ser reiniciada nas outras 
situates. £ considerada multidrogarresistencia quando alem 
da rifampicina houver resistencia a outro farmaco do esquema 
terapeutico preconizado. 

■ Evolu^ao e prognostic 

A hanseniase e doentja eminentemente cr6nica e de prog- 
ndstico bom com relatjao a vida; no entanto, apresenta grande 
potencial incapacitante (mao em garra, mal perfurante plan¬ 
tar, cegueira, dentre outros). O risco deincapacidade esla rela- 
cionado com episddios reacionais, cujos diagnbstico e trata- 
mento deverao ser os mais precoces possfveis e, se for o caso, 
acompanhados de medidas fisioterapicas. 

■ Profilaxia e controle 

O diagndstico e o tratamento precoces sao de capital impor- 
tancia para o controle da endemia. A busca ativa dos contatos 
de pacientes de hanseniase, os exames dermatolbgicos por 
demanda espontanea e de grupos especificos e a informa^ao 
dos smais e sintomas da hanseniase para a popula^ao sao ati- 
vidades que fazem parte da estrategia pai*a o controle da ende- 
mia. A hanseniase e uma doen<;a de notifica^ao compulsbria. 

A grande dificuldade para a elabora^ao de vacinas com o 
proprio M. leprae se deve ao fato de que ele nao e cult ivado. 

O uso do BCG oral como profilatico foi proposto por 
Azulay como arma no controle da hanseniase (Havana, 1948). 
A maioria dos autores reconhece a a<jao protetora do BCG, 
apesar de percentuais diferentes de coberfcura. Vacinas que 
associam o BCG ao M leprae e a outras micobacterias (M. 
vacae , ICRC) foram e continuam sendo testadas na tentativa 
de melhomr a imunidade celular e evilar o aparecimento de 
novos casos. No Brasil, estudos realizados verificaram que o 
efeito protetor da BCG varia entre 20 e 80%, sendo a maior 
prote^ao para os tipos multibacilares. OMS (2002) recomenda 
a aplicatfao de 2 doses da vacina BCG intradermica, com inter¬ 
val de 6 meses nos contatos intradomicihares, independente- 
mente de o caso-indice ser PB ou MB. Caso o conteidante ja 
tenha cicatriz de BCG, deve-se aplicar apenas uma dose. 

A BCG deve ser aplicada via intradermica nos contatos 
intradomicihares sem presen^a de smais e sintomas de han¬ 
seniase no momento da avalia^ao, independentemente de 


o caso-indice ser PB ou MB. Em 2010, o MS alterou a reco- 
menda^ao quanto ao numero de doses da vacina. Caso o con- 
taclnnte nao tenha cicatriz de BCG ou apresente apenas uma 
cicatriz, aplica-se uma dose. Em pacientes com duas cicatrizes, 
apenas acompanhamento clinico devera ser feito. 

A erradicatfao definit'iva da doen^a passa pela melhoria das 
conditfoes de vida das populates das areas endemicas, assim 
como ocorreu com a Noruega e outros paises da Europa onde 
a hanseniase come<jou a dedinar antes do aparecimento da 
sulfona, para a qual dedicamos o detalhamento a seguir. 

► Sulfona 

A 4,9-diaminodifenil sulfona, lambem conhecfda como 
dapsona, ou DDS, e medicamento amplamente utilizado em 
dermatologia, sendo indicada desde 1943 no tratamento da 
hanseniase. Tern a<fao bacteriostatic a por inibir a conversao 
do PABA em acido fblico e, consequentemente, a forma^ao do 
DNA e RNA. Nas doen<jas inflamatbrias, parece atuar inibindo 
a ativa^ao da via altemada do complemento, tendo efeito 
supressor no processo inflamatbrio inespecifico, na rea<fao de 
Arfchus, na quimiotaxia de neutrbfilos, e parece inibir a ativi- 
dade lisossomal e o sistema citotbxico mediado pela mielope- 
roxidase - H 2 0 2 - haloide dos polimorfonucleares. 

A absor^ao e lenta e ocorre no tubo digestivo (60 a 80% 
da subslancia ingerida). A concentra<jao plasmatica maxima 
ocorre 3 a 5 h apbs a ingestao, e a meia-vida na circula^ao e 
longa (20 a 50 h); no enlnnto, sua permanencia no organismo 
e ainda maior devido ao ciclo entero-hepatico do farmaco. No 
figado, sofre acetila<jao e hidroxila<jao de um dos grupamentos 
am'rno, formando am'mo-hidrolaminodifenil sulfona, com- 
posto responsavel pela metemoglobulinemia, pela hemblise e 
pela forma^ao dos corpusculos de Heinz, ou seja, pelos efeitos 
fhrmacolbgicos colaterais esperados. A excre<;ao e feita pelas 
vias urinarias (70 a 80%). 

■ Efeitos colaterais 

Hemblise, em grau variavel, e esperada e ocorre, em geral, 
com doses maiores (200 a 300 mg/dia), ou com qualquer dose 
naqueles com deficiency de glicose-6-fosfato desidrogenase 
(mais frequente em negros). Quando muifco intensa, pode resul- 
teir em necrose tubular aguda. A metemoglobulinemia ocorre 
a custa da oxida<jao do ferro do estado ferroso para o eslndo 
ferrico. £ relacionada com a dose e a concentra<jao serica do 
farmaco, e pode causar hipoxia tissular. Outras manifesta<foes 
cutaneas ocorrem com certe ffequenda e incluem eritema 
fixo, polimorfo ou nodoso, fotossensibilidade e eritrodermia 
esfoliativa. No rim, podem ocorrer necrose papilar e sindrome 
neffotica. A colestase hepatica nao parece ser dose-dependente. 
Neuropatia motor a, manifestada por parestesia e fiaqueza, e 
baslante conhecida. Leucopenia, agranulocilose, psicose, cefa- 
leia, nauseas e imtekfao gastrica podem ocorrer. 

■ Sindrome sulfonic a 

£ uma rea<jao de hipersensibilidade observada entre 4 
e 6 semanas do inicio do tratamento, caracterizando-se por 
combina^oes de lesoes dermatolbgicas variadas, astenia, febre, 
mal-estar, linf adenopatia, leucopenia ou leucocitose com eosi- 
nofilia, anemia hemolitica, esplenomegaha e hepatite; pode 
evoluir para insufiaencia renal aguda e bbito (15%), sobre- 
tudo por insuficiencia hepatica; ocorre nos pacientes que apre- 
senlam acetila<jao lento. Parece que a sua incidencia aumentou 
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com a multidrogaterapia, e teria como explica<;ao a metaboli- 
za<jao tambem da rifampicina por determinadas enzimas do 
CYP-450. O tratamento e realizado nos 3 primeiros dias com 
corticoterapia intravenosa na dose equivalente de 1 a 2 mg/kg 
de prednisona e, posteriormente, por via oral O conceito atual 
e que se trate de um exemplo de DRESS (Capitulo 18). 

■ Sulfonorresistencia 

O uso de DDS no tratamento de varias doen<;as e apontado 
por alguns como uma das cansas do desenvolvimento de sul- 
fbnorresistencia na hanseniase. Inicialmente empregada como 
monoterapia. 

Ha 2 tipos de sulfonorresistenda: primdria , observada em 
pacientes que nunca foram tratados e que se infectaram com 
cepas de M. lepme ja subst&ncia-resistentes; secundaria , que 
resulta de tratamento irregular, intermitente, dosagem insufi- 
dente, ou consequencia a muta^ao do proprio badlo. O padente 
inicialmente melhora, no entanto, apesar do tratamento correto, 
apresenta recaida. Devemos suspeitar de resistenda quando 
pacientes virchowianos ou dimorfos apresentamlesoes em areas 
habitualmente poupadas, tais como regioes inguinocrural, ante- 
cubital, axilar, oco poplfteo, couro cabeludo, extensao da coluna 
vertebral, dorso do pesco<jo e globos oculares; tambem naqueles 
que reativam com lesoes tipo histoide. 

A inocula<;ao do M. leprae no coxim plantar do camun- 
dongo, tecnica desenvolvida por Shepard, que viabiliza a mul- 
tiplica<;ao dos bacilos, possibili'tou pela primeira vez compro- 
var a resist£ncia. Os camundongos inoculados sao submetidos 
a dietas com concentrates diferentes de dapsona e, posterior¬ 
mente, sao sacrificados. Se a multiplica<;ao ocorrer em ani- 
mais com 0,0001% de dapsona na dieta, mas nao com 0,001 
ou 0,01%, ocorre resistenda parcial; nos casos em que houver 
multiplicato de bacilos com dietas com 0,0001 a 0,001% de 
dapsona, mas nao com 0,01%, a resist£ncia e intermediaria. 
Por fim, quando houver multiplica^ao nas 3 concentrates da 
substincia, cepas sao totalmente resistentes. 

Atualmente, esta tecnica tern valor apenas histbrico por 
estar completamente ultrapassada pelo metodo da rea^ao em 
cadeia da polimerase (PCR). 

■ Outras indicates 

Ha indica<jao na quimioterapia ou quimioprofilaxia de 
malaria causada pela R falciparum . fi de uso consagrado no 
tratamento da dermatite herpetiforme, bem como no eri- 
tema elevatum diutinum devido aos excelentes resultados. fi 
empregada na pustulose subcbmea, na sindrome de Sweet, na 
psoriase vulgar ou pustulosa; no tratamento das buloses, por 
ter efeito poupador de corticoide, em especial no penfigoide 
bolhoso, quando, na histologia, predominarem polimorfonu- 
cleares sobre eosinbfilos, no pSnfigo foliaceo e no penfigoide 
cicatricial Outras condites sao: artrite reumatoide, doen^a 
de Behcet, lupus eritematoso sist£mico bolhoso, actinomice- 
toma, pioderma gangrenoso, policondrite recorrente, granu¬ 
loma facial e certas vasculites leucocitoclasticas. 

Antes de iniciarmos o tratamento, devemos solicitar 
hemograma completo e testes de fun to hepatica e renal e, 
se possfvel, glicose-6-fbsfeto desidrogenase. Fazer o mesmo 2 
a 3 semanas ap6s iniciado o tratamento. Na hansenfase, ini- 
cia-se em adultos o tratamento com 100 mg/dia; nas doen<jas 
inflamatbrias, recomendamos iniciar com dose de 50 mg/dia 
a fim de evitar, possivelmente, reaches que poderiam ser mais 
graves caso a dose fosse plena. A apresentato e em compri- 
midos de 50 e 100 mg. 


► Tuberculose cutanea 

Celso Tavares Sodre, Karin Krause , Larissa Hanauer 
e Rubem D. Azulay 

■ Conceito 

Entidade nosolbgica cut&nea com apresentates clinicoe- 
volutivas distintes decorrentesda infecto pelo Mycobacterium 
tuberculosis e, ocasionalmente, pelos Af. bovis e Bacillus de 
Calmette-Guerin . Essas diferen<jas decorrem de varios fatores, 
dentre os quais destacaremos o estado de hipersensibilidade 
especffica mediada por celulas, o grau de virulena'a da amos- 
tra, a via de penetrato do germe, as condi<joes socioeconbmi- 
cas e ambientais. 

■ Epidemiologia 

Em 2011, no Brasil foram notificados 71.000 novos casos 
de tuberculose, com uma incid£ncia de 37,1 por 100.000 habi- 
tantes. Cerca de 14% dos casos sao de localiza<to extrapulmo- 
nar e desses apenas 1 a 2% terao envolvimento cutineo (TbC). 
Tern maior incidenci'a entre popula^oes com baixo nfvel socio- 
econbmico e premonia nos homens (66,5%) no Brasil. Com o 
advento da AIDS, tern havido grande aumento do numero de 
casos. Possiveis explicates par* este fato sao: (1) processo de 
reativato de tuberculose latente em imunocomprometidos; 
(2) imunodepressao por diversas causas, facilitando a infect^ 
por cepas menos virulentas, a destacar o uso cada vez mais fre- 
quente de medicamentos como citostaticos, corticoides, agen- 
tes biolbgicos etc.; (3) melhores tecnicas diagnbsticas (PCR); 
e (4) aumento no numero de bacilos que apresentam res’isten- 
cia - em geral, secundaria, ou seja, decorrente de tratamen- 
tos/acompanhamentos inadequados. Ocorrem, no entanto, 
variates regional s quanto a manifestato clfnica; assim, 
o lupus vulgar e comum na Escandi'navia e raro no Brasil; a 
tuberculose cutis coliquativa (escrofuloderma) e a forma cul&- 
nea mais comum no pais. Com relato a idade, chamamos a 
atento para o fato de que, no adulto, sao mais frequentes as 
tuberculoses verrucosas, a cutis coliquativa e as tuberculides; 
enquanto, na crian^a, sao mais frequentes o complexo prima- 
rio, a tuberculose mil iar disseminada e o lichen scrofulosorum. 
Com rela<;ao ao sexo, destacamos ina'd^na'a maior da tuber¬ 
culose endurat iva de Bazin no sexo feminino, e o lupus vulgar 
em uma propor<;ao bem menor (2:1). 

■ Etiopatogenia 

A TbC pode ser causada pelos Mycobacterium tuberculo¬ 
sis , Af. bovis ou Bacillus Calmette-Guerin (BCG) - bacilo de 
Af. bovis vivo atenuado utili zado na imuniza<;ao. O Af. tuber¬ 
culosis 6 um bacilo delgado, nao m6vel, aerbbio, filamentoso, 
nao esporulante. Apresenta em sua constituito um envelope 
lipfdico que confere resistena’a a degrada^ao p6s-fagocitose, 
sendo responsavel tambem pela reten<;ao de corantes basi cos 
(carbol fiicsi'na) apbs trateimento com acido sulfurico a 20% e 
alcool absoluto, ou acido clorfdrico a 3% em alcool e Colorado 
pelo Ziehl-Neelsen - Bacilo Alcool-Acidorresi’stente (BAAR). 

Ao ser inoculado em animal virgem, produz um cancro 
de inoculato, segui'do de linfadenopati'a regional; contudo, a 
micobacteria na pele nao leva necessariamente a doen^a cli- 
nica, ou seja, a infecto por Af. tuberculosis nao e sinon’inio 
de tuberculose. A progressao ou nao da doen<;a, bem como 
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a determinate) das manifesta<joes clinicopatolbgicas, vai 
depender de inumeros fatores, dentre os quais a maneira de 
entrada na pele, a virulencia da cepa, o numero de germes ino- 
culados, o esteido imunitario com rela<fao ao Mycobacterium , a 
via de inoculato e a regiao anatbmica. 

Quanto ao estado imunoalergico, o paciente pode ser nao 
imunizado, imunizado por BCG, imunizado por infecto/ 
doen^a pr£via ou imunodeprimido. No periodo de 2 e 10 sema- 
nas apbs a inoculate de qualquer origem, o individuo adquire 
uma hipersensibilidade celular especifica (linfbeitos T) revelada 
pelo teste intradermico da tuberculina ou do PPD {purified pro¬ 
tein derivate of tuberculin). Concomitantemente a essa hiper- 
sensibilidade, pode surgir certo grau de imunidade; embora, 
na maioria da vezes, possam ocorrer juntos, os 2 fenbmenos 
(hipersensibilidade celular e imunidade) sao independents. 
Quando se trata da segunda inoculate, o aparecimento da 
lesao no ponto da inoculato ocorre em 48 h, e caracteriza-se 
por lesao tuberonecrotica. O complexo primario tuberculoso 
cul&neo e raro; em condi^es normal's, a regra e o complexo 
primario tuberculoso se fazer, por via respiralbria, nos pulmoes. 

■ Classificaqao 

A tuberculose cutinea pode ser classificada como prima- 
ria (caso o paciente nunca tenha tido contato anterior com 
o bacilo) ou secundaria (em paciente previamente sensibi- 
lizado). A infecte pode ocorrer pela via exbgena, isto e, a 
inoculato cutanea processa-se diretamente na pele (cancro 
tuberculoso, tuberculose verrucosa e, raramente, lupus vulgar) 
ou por via endbgena, cujo comprometimento cut£neo ocorre 
secundariamente por autoinoculato, per contiguidade ou 
pela via hematogenica a parb'r de um foco de tuberculose a 
dist£ncia (escrofuloderma, lupus vulgar, tuberculose orificial, 
tuberculose miliar). 

Conforme o estodo de hipersensibilidade especifica e, ate 
certo ponto, o grau de imunidade do individuo, e possfvel 
bmitar os processos patolbgicos cul&neos a 2 grandes gru- 
pos: as tuberculoses e as tuberctilides. Nem sempre e possfvel 
identificar com clareza as distin<t es entre tuberculose e tuber¬ 
culide (Quadros 40.10 a 40.12). As tuberculides podem ser 
consideradas uma rea<jao de hipersensibilidade ao M. tuber¬ 
culosis secundaria a um foco de tuberculose nao necessaria- 
mente identificado. O PPD 6, em geral, fortemente posi'tivo e 
ha resposta ao tratamento antituberculoso, apesar de a cultura 
e as colorates especiais serem negati'vas para micobacteria. 
Histopatologicamente, todas as tuberculides exibem graus 
variaveis de processo granulomatoso e comprometimento 
vascular em diferentes nfveis da pele (epiderme, derme e hipo- 
derme). Os determinantes desta classificato sao a demons¬ 
trate) da existenci'a do bacilo, feita por meio da cultura, de 
tecnicas de colora^an e da PCR. 

Com os novos conhecimentos sobre o mecanismo fisio- 
patologico da doen^a e o desenvolvimento de novas tecni¬ 
cas de diagnbstico, incluindo PCR, tomaram-se necessarias 
mudants na classificato* Por exemplo, as tuberculides 
podem ser encaradas como resultantes de hipersensibibdade 
a fragmentos antigenicos do bacilo (tuberculides verdadeiras); 
no entanto, eventualmente, podem representar tuberculose 
propriamente dita. Poderiam ser consideradas tuberculides 
“facultativas* aquelas em que o DNA da micobacteria € oca- 
sionalmente encontrado pela PCR. £ provavel que, a medida 
que houver avan^o tecnolbgico nas modalidades de identifica- 
<jao do bacilo, muitos casos atualmente considerados tubercu¬ 
lides sejam reclassificados como tuberculose. 


Quadra 40.10 


Classificapo da tuberculose cutanea etuberculides. 


Tuberculoses 

Fonte exogena 

Cancrotuberculosoou complexo primario tuberculoso 
Tuberculose verrucosa 
Lupus vulgar (alguns casos) 

Fonte endogena 

Escrofuloderma (tuberculose coliquativa) 

Tuberculose onficial (ulcerosa) 

Lupus vulgar (maioria dos casos) 

Tuberculose miliar 

Tuberculose gomosa (abscesso tuberculoso metastatico) 

Tuberculides 

Tuberculide papulonecrotica (“facultativa") 

Entema induradode Bazin (Tacultativa") 

Lichen scmfulosorum 
Tuberculide nodular 
Tuberculide flebitica nodular 
BCG e complicates reladonadas 


- Ch'nica 

Cancro tuberculoso ou complexo primario tuberculoso 

£ raro, sendo mais frequent em crian^as; em adolescents, 
tern ocorrido relacionado com a pmtica de tatuagens e piercings. 
Caracteriza-se pelo aparedmento de ulcera indolor, rasa, de 
fiindo granuloso, coberla por crosla espessa, com bordas submi- 
nadas eritematoazuladas no local da inoculato, 2 a 4 semanas 
ap6s o conlato primario, no individuo nao previamente sensi'bi- 
lizado. Se acompanhado de adenopatia regional e denominado 
complexo primario tuberculoso, representemdo o equivalente 
ao complexo primario pulmonar. A adenopatia podera ou nao 
fistulizar. As localizates mais usuai's sao: face, extremidades e 
geniteUia. Em cerca de 10% dos casos, e acompanhado de eri- 
lema nodoso. A regressao pode ser espontanea com formato 
de dcatrizes em4 a 7 semanas ou ha apossibilidade de desenvol- 
vimento de lesao de lupus vulgar ou de tuberculose verrucosa. O 
PPD se toma positivo em 3 a 6 semanas. O diagnbstico diferen- 
dal 6 feito com esporotricose, micobacteriose atipica, doen^a da 
arranhadura do gftto, sffilis, escrofuloderma e leishmaniose. O 
diagnbstico pode ser realiaado pela demonstrate do BAAR na 
histopatologia e confirmado pelo cresa mento em cultura. 

Tuberculose verrucosa 

Tamb£m denominada tub^rculo dos anatomistas, ou ver¬ 
ruga necrogenica, e indolente e caracterizada por lesao, ini- 
cialmente papulotuberosa, que vegeta com aspecto verrucoso 
e seco; ha tendencia a evolu^ao centrffuga, de modo serpi- 
ginoso, com areas de amoleci'mento e exsudato purulentei, 
progred'mdo com cicatrizato central. Nao ha adenopatia. A 
lesao pode persistir por varios anos, e pode regredir espon- 
taneamente sem tratamento, deixando cicatrizes atrbficas. 
Sua locab'za<jao mais frequente € nas maos e decorre de ino¬ 
culate exbgena em paciente previamente sensibilizado. A 
contaminato ocorre por inoculato de bacilos oriundos de 
paciente com tuberculose pulmonar. Os meios em que isso 
ocorre variam: dentista manuseando paciente tuberculoso, 
a<;ougueiros manipulando cames contominadas ou paciente 
que tenha contato direto com escarro contaminado. £ um dos 
modos mais comuns de apresenteit 0 em paises asiaticos. Pode 
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Quwfro40.11 1 

Mamfestagoes cmicas de tuberculose. 






Viade 

inoculagao 

Epidemiologia 

Localizagao 

Clinica 

Giau de 
imunidade 

PPD 

Cample*) primario 
tuberculoso 

Enogena 

Criangas 

Face, extremidade5 e genitalia 

Cancro de inoculagao acorn pa nhado 
de adenopatia regional, que pode 
fistulizar. Podeevoluir com cicatriz 
ou para a forma verrumsa 

Semimunidade 

Positivo 

em3a 

6semanas 

Tuberculose 

verruiasa 

Exogena 

Adultos, 
anatomistas e 
afougueros 

Maos 

Lesao indolente, inidalmente 
papulotuberosa com posterior 
vegetagao que evolui com cicatrizagao 
central. Nao ha adenopatia 

Imunocompetente 

Forte reator 

Escrofuloderma 

Endogena 

Tipo mais 
frequente 
no Brasil 

Pesiogo, regiao inguinocrural, 
epiddimo por contiguidade, 
levando a formapo de bridas 

ciicatriciais 

Formagao de gomas que fistulizam 
a partir do foco de TB adjacente 

Imunidade 

moderada 

Em geral + 

Lupus vulgar 

Endogena 
ou exogena 

Mais frequente 
na Escandinavia 
(vulgar) 

Face 

Papula ou placas mal definidas, 
eritematoacastanhadas, de consistency 
gelatinosa, de bordas irregulares e 
bem delimitadas, superficie lisa ou 
levemente descamativa. Cicatrizes 
atroficassao proem inentes, podendo 
surgir novas lesoes sobre elas ou na 
periferia 

Imunidade 

moderada 

Forte reator 

Tuberculose official 

Endogena 

Geralmente em 
imunodeprimidos 

Regioes orificiais 
ou periorifidais 

Olcera rasa, irregular, muito dolorosa, 
assodada a existencia de edema 
perilesionai 

Imunodeprimido 

-0U + + 

Tuberculose cutanea 
miliar aguda 

Endogena 

Imunodeprimidos 
e criangas 

Troncoemembros 

Lesao exantematica, 
eritematopurpurica, pequenas maculas, 
papulas ou purpura; algumas vezes 
vesiculares ou pustulosas 

Imunodeprimido 



ainda ocorrer por autoinoculag:ao em doente com tuberculose 
ativa. Partici'pa do grupamento PLECT (Capitulo 45, item 
Esporotricose ), fazendo ainda diagndstico diferencial com ver¬ 
ruga vulgar, carcinoma verrucoso, ceratoacantoma centrifiigo, 
bromoderma e iododerma, piodermite vegetemte e liquen 
piano hipertrbfico. 

Escrofuloderma ou tuberculose coliquativa 

£ a forma mais frequente no BrasiL Caracteriza-se por 
abscessos frios que evoluem com fistuliza<jao, ulcera<jao e 


aparecimento de bridas cicatriciais (goma). £ sempre end6- 
gena; em geral, € secundaria a uma tuberculose ganglionar ou 
6 ssea (por contiguidade); no entonto, ocasionalmente, pode 
ser decorrente de disseminag:ao hematog£nica. Localizag:6es 
frequentes sao pesco<;o, regiao inguinocrural, epidfd'imo e, 
eventualmente, conjuntiva e boca (Figuras 40.20 e 40.21). 
Embora possa regredir espontaneamente, deixando cicatriz, 
geralmente persiste por anos. Faz diagnbstico diferencial com 
paracoccidioidomicose, sifilis terciaria (goma), micetoma, 
esporotricose e hidradenite. 


Quadra 40.12 J 

Tuberculides. 







Via de 
inoculagao 

Epidemiologia 

Localizagao 

Clinica 

Giau de imunidade 

PPD 

Tuberculide 

papulonecrotica 

Endogena 

Criangas e adultos 
jovens 

Face extensora de 
membros, dorso 
das maos 
e dos pes 

Papulas necroticassimetricas, 
evoluindo em surtos com 
formagao de cicatrizes 
deprimidas 

Imunocompetente 

+ 

Eritema indurado de 
Bazin 

Endogena 

Mulheres 

Panturrilhas 

Noduios e placas 
eritematovjolaceos, cronicos e 
reiorrentes, ulcerados, simetricos 
e indolores 

Imunocompetente 

+++ 

Lichen scTofuiosorum 

Endogena 

Crian^ 

Tronco 

Papulas eritematoacastanhadas 
perifoliculares, agrupadas com 
crosta ou encimadas porpustula 

Imunocompetente 


Tuberculide nodular 

Endogena 

Cnangaeem HIV+ 

Membros 
infen’ ores 

Noduios eritematowolaceos, nao 
ulcerados 

Imunocompetente ou 
imunodeprimido 

+ 0U- 

Tuberculide flebitica 

Endogena 

Eventoraro 

Membros 

inferiores 

Noduios subcutaneos ao longo 
de veias 

Imunocompetente 
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Figura 40.20 Escrofuloderma. 


Tuberculose orifiaal ou ulcerosa 

£ uina manifesta^ao clfnica rara, caracterizada pelo surgi- 
mento de lesao papulonodular eritematoamarelada que rapi- 
damente evolui para forma^ao de ulcera rasa, irregular, muito 
dolorosa, com fundo granuloso, ocorr&ncia de pseudomem- 
brana amarelada e friavel, al£m de edema perilesional; even- 
tualmente, as lesoes sao multiplas (Figura 40.22). Acomete 
regioes orificiais ou periorificiais (boca, inus, vulva e uretra), 
decorrente de autoinocula^ao em portadores de tuberculose 
grave da area correspondente (tratos gastrintestinal e uroge- 



Figura 40.21 Escrofuloderma. (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 



Figura 40.22 Tuberculose ulcerosa ou original - paciente HIV+ com tuber¬ 
culose intestinal {Cortesia da Dra, Marilza Ferreira da Silva.) 

nital e fossas nasais). Na boca, o local mais frequentemente 
acometido e a lingua, seguido dos palatos mole e duro. Os 
pacientes geralmente apresentam algum grau de imunode- 
pressao. Na histopatologia, numerosos bacilos costumam ser 
encontrados. 

Lupus vulgar ou tuberculose luposa 

A designa^ao vulgar se aplica aos paises escandinavos, 
onde £ frequente; dentre nos, £ infrequente (nao vulgar), £ 
tipo de tuberculose cut&nea frequente na India (39 a 43%) e 
em Hong-Kong (22%). Caractema-se por lesao tuberosa, em 
placa, que pode ulcerar, com evolu^ao lento e progressiva, 
locali 2 ada frequentemente na face, podendo invadir mucosas 
(Figuras 40.23 e 40.24). Pode apresentar apresenta<joes distin- 
tas, classificadas como: 

■ planas: serpiginosa ou policiclica 

■ hipertroficas: ceratosica ou tumoral 

■ ulcerosas: necrose e ulcera^ao da placa, com deformidades 
cicatriciais e mutila^oes 

■ vegetati'va: necrose e ulcera^ao sem cicatriza^ao. 



Figura 40.23 Lupus vulgar. (Cole^ao Servi^o de Dermatologia/Curso de 
Pos-Gradua$ao/UFRJ.) 
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Figura 40.24 Lupus vulgar - lesao surgindo no local do BCG. 


A infeojao e end6gena (secundaria), linfo-hematog£nica 
ou, por contiguidade, raramente exdgena (primaria). Em cerca 
de 40% dos casos, esta associado a linfoadenite e, em 10 a 30%, 
ha foco pulmonar, 6sseo ou articular. Ha tendencia cicatricial 
que provoca serias def ormidades. O PPD e forte reator. A dias- 
cop'ia, observam-se os chamados “nddulos de geleia de ma<;sf. 
Faz diagndstico diferencial com hansenfase, paracoccidioido- 
micose, leishmaniose, sffilis terciaria, lupus eritematoso, sar- 
coidose, linfoma e linfbci'toma. 

Tuberculose cutanea miliar aguda 

Tipo grave de tuberculose, ocorrendo apds processos aner- 
gizantes (sarampo, quimioterapia) ou em imunodeprimidos 
(AIDS com CD4 < 100 celulas/mm 3 ). Caracteriza-se por 
lesoes numerosas, papulosas, tuberosas, simetricas, com ten- 
d£ncia a ulcera^ao, localizadas preferencialmente nos mem¬ 
bros. A lesao pode curar deixando cicatrizes atrbficas acr6mi- 
cas. £ decorrente de dissemina^ao hematogSnica, geralmente 
de foco pulmonar, na maioria dos casos levando ao 6bito. Os 
bacilos sao numerosos e, em geral, ha anergia tuberculinica. 
Faz diagnostico diferencial com foliculite, septicemia, menin- 
gococcemia e endocardite bacteriana. 

Tuberculose gomosa ou abscesso tuberculoso metastdtico 

Ocorre devido a dissemina^ao hematog£nica de um foco 
primario em paciente imunocomprometido ou em crian^as 
desnutridas. Caracteriza-se por abscesso unico ou multiplo, 
flutuante e nao doloroso, mais comumente encontrado no 
tronco, extremi'dades e cabe^a. Frequentemente fistuliza, tor- 
nando-se indistinguivel do escrofuloderma. 

■ Tuberculides 

Tuberculide papulonecrotica 

Com o advento da PCR,, 50% dos casos de tuberculide papulo¬ 
necrotica apresentaram positividade para o DNA do M. tuber¬ 
culosis , reclassificando-se como tuberculose. Caracteriza-se 
por lesoes pequenas, tuberosas e necrbticas, simetricas, evo- 
luindo em surtos, com tendencia a forma^ao de pequenas 
cicatrizes deprimidas, localizadas preferencialmente nas 
faces extensoras dos membros, dorso das maos e dos p£s; 
localiza^oes excepcionais incluem p^nis e couro cabeludo 
(Figura 40.25). Acomete princfpalmente crian^as e adultos 
jovens. Ocasionalmente, esse diagnbstico 6 retrospectivo, 



Figura 40.25 Tuberculide papulonecrotica com PPD forte reator. 



Figura 40.26 Tuberculide papulonecrotica - cicatrizes varioliformes em 
localiza^ao caracteristica que possibilita um diagnostico retrospectivo. 
(Cortesia da Dra. Daniella Spinato.) 


devido a localiza<;ao, numero e aspecto das cicatrizes em 
pacientes comhistdria pregressa de tuberculose (Figura 40.26). 
A arterite de Takayasu pode estar relacionada. 

Tuberculide liquenoide ^lichen scrofulosorumj 

Caracteriza-se por pequenas papulas eritematoacasla- 
nhadas, perifoliculares, em geral agrupadas e em disposi<fao 
numular, assintomaticas, cobertas por discreta crosta ou enci- 
madas por pustula, com localiza^ao preferenaal no tronco; 
predomina em crian<;as com alto grau de imunidade, podendo 
existi'r foco de tuberculose ativa em ganglios ou ossos. 

Tuberculide nodular 

Apresente^ao primeiramente descrita em crian<jas, carac- 
terizada por nddulos eritematoviolaceos, nao ulcerados nos 
membros inferiores. Ja foi identificada em paciente com AIDS. 
O diagndstico diferencial pode ser feito com eritema nodoso, 
picada de inseto ou foliculite. 

Eritema endurado de Bazin (erythema induratum de Bazin) 

A rea^ao de PCR £ positiva para M. tuberculosis em 10 a 
25% (tuberculose endurada de Bazin). Caracteriza-se por 
nbdulos e placas eritematoviolaceas, cr6nicos e recorrentes, 
sim£tricos e indolores, que acabam por ulcerar-se nas pantur- 
rilhas de mulheres, podendo vir associados a varizes, livedo e 
edema frio; outras localiza^oes podem ocorrer (Figuras 40.27 
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e 40.28). O PPD e fortemente reator, mas raramente iden- 
tifica-se fbco de tuberculose ativa. Denomina-se vasculite 
nodular de Montgomery o quadro clfnico id£ntico, nao asso- 
ciado a tuberculose (Figura 32.5). 


Tuberculide flebftica nodular ou flebite 
nodular granulomatosa 

Caracteriza-se por nddulos subcutaneos dispostos ao 
longo de veias, localizados preferencialmente nas pernas. Nao 
deve ser confundida com a flebite tuberculosa que ocorre em 
alguns casos de tuberculose miliar. O achado histopatolbgico 
fundamental e o tuberculo complete, isto e, area de necrose 
de caseifica^ao com celulas gigantes tipo Langhans, em torno 
das quai's ha celulas epitelioides em numero vanavel e, final- 
mente, o halo linfbcilnrio periferico. Alguns aspectos patold- 
gicos peculiares tambem podem ser observados em algumas 
manifesta^oes clfnicas, assim: (1) proliferate epidermica, 
na tuberculose verrucosa; (2) ulcera<jao, na tuberculose orifi- 
cial e no escrofuloderma; (3) vasculite, dos vasos da derme, e 
intensa necrose, com ulcera^ao posterior, com granulomas na 
epiderme e derme, na tuberculide papulonecrbti’ca; (4) granu¬ 
lomas na jun<jao dermo-hipodermica, na tuberculide nodular; 
(5) vasculite de vasos medios e localiza<jao dos granulomas na 
hipoderme, no eritema indurado de Bazin; (6) os granulomas 
comprometem a parede dos vasos afelados, na tuberculide fle- 
bftica nodular. 


■ BCG e complicates relacionadas 



0 

Figura 40.28 Eritema indurado de Bazin. A. Antes dotratamento, B. Evolu- 
$ao apos 1 mes de tratamento. (Cortesia da Dra. Milena Afradique.) 



Fdipe Aguinaga 

O Bacillus Calmette-Guerin (BCG) e uma cepa atenuada 
de M. bovis , empregado na vac'ma^ao contra a tuberculose 
em todo o planeta, obedecendo a peculiaridades regionais. 
De eficacia relativa, protege por bloquear a dissem‘ina<;ao 
hematog£nica secundaria da micobacteria, limitando a infec- 
^ao primaria ao nfvel subclinico, protegendo, sobretudo, dos 
tipos disseminado e meningeo. Por ser imunoestimulante, e 
usado em varias situates clfnicas, inclusive no tratamento 
de cancer. 

No local da inje^ao, ap6s 2 a 6 semanas, surge papula 
de crescimento lento que se torna purulenta e evolui para 
ulcera^ao ap6s 8 a 12 semanas, deixando cicatriz atrdfica. 
Conversao tuberculinica surge ap6s 6 semanas da vacina^ao. 

Pacientes com imunodefici^naa de etiologias variadas, 
inclusive com AIDS, podem evoluir para tuberculose progres¬ 
siva e f atel e, por isso, nao devem ser vacinados. 

As complicates ap6s a vacina^ao sao muito raras, menos 
de 2 casos/milhao. Sao divididas em inespecificas e especificas 
(Figura 40.29 e Quadro 40.13). 



Figura 40.29 BCGite. (Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 
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Quadra 40.13 

Complicates apos BCG. 

Inespedficas 

Especificas 


Ur:icaria,eritema 
mult rfbrme ou nodoso, 
queloide, milja ou cistos, 
rea^aoeczematosa, 
granulomas, purpura 
associada a artralgsa, 
mialgia edorabdominal, 
disfun^ao hepatica e 
manifestagoes oculares 


Adenite regional: e a maisfrequente das complicates 
e privilegia crian^as de menor idade, podendo evoluir 
para escrofuloderma 

Abscesso subcutaneo: ocorre quando o material e 
injetado na hipoderme e entao surge grande uliera^ao 

Fenomeno de Koch: ocorre ulcera e necrose, 
frequentemente acompanhadas de linfadenopatia 
regional dias apos a van na^ao. Ocorre em pacientes 
previamente sensibilizadosatuberculina 

Lupus vulgar: pode surgir proximo ou no local da 
vaci na$ao, meses ou ate 3 a nos apos a vacina^o 

Lichenscrofvlosorm e tuberculide papulonecrotica 
tambem ja foram observados 


■ Diagnostic 

£ feito pela pesquisa do M. tuberculosis (eumme direbo, cultura e 
inocula^o), o que nem senipre apresentei exibo. O meio de cultura 
tradia'onal e o de Lowenstein e Leva em lomo de 7 semanas para 
crescer; enquanto no sistema Bactec® leva 2 a 6 dias. A hisbopa- 
bologia e imporbante e a prova terap&itica, mui’las vezes, ajuda no 
diagnostico. A PCR e recurso eficiente, embora pouco disponfvel; e 
uma tecnica rapida e extremamente sensivel que possibilila a iden- 
tifica^ao do DNA do complexo M. tuberculosis, mesmo com quan- 
tidades minimas do agente. O PPD tern cerbo valor. No entanto, 
como antigenos presences no PPD bambdm sao encontrados em 
outras micob acted as, inclusive no BCG, a pnova tubercullnica tern 
pouca espedfiddade em individuos previamente vadnados com 
BCG. Alim disso, a sensibilidade do teste no diagnostic*} da infec- 
9 ao latente encontra-se reduada em pacientes imunossuprimidos. 

Um novo metodo de diagnbstico vem sendo introduzido e 
e$b 6 relacionado com a liberatjao de interferon-gama por lin- 
fbcitos T, conhecida como IGRA (do ingles T-cell interferon -7 
release assays). Coleta-se uma amostra sanguinea do paciente, 
e, em caso de infec<;ao latente ou doen<;a ativa, o teste detecta 
a libera^ao ex vivo de interferon -7 produzido pelos linfbci tos 
sensibilizados, espea'ficos contra M. tuberculosis , em resposta 
a exposi<jao a determinados antigenos do bacilo. Atualmente, 
sao 3 os IGRA disponiveis: Tb-spot, Quantiferon-TB Gold e 
Quantiferon-TB Gold in-tube. 

Os antigenos usados nos IGRA nao sao encontrados na 
maioria das micobacfcerias ambientais nem no BCG. Logo, a 
resposta dos linfbcitos nao e influenciada pela expositjao pre¬ 
via a vacina com BCG, e e um marcador mais especi'fico de 
infec<jao por TB que o PPD. 

Se ficar de into comprovada a especificidade dos IGRA em 
pacientes em uso de imunossupressores, estes testes se tornarao 
espea'almente uteis no rastreio de infec^ao latente nos pacien¬ 
tes candidatos a terapia com imunobiolbgicos (anti-TNF). No 
entanto, sao necessarios mai's estudos para validar esta indi- 
ca<jao. Trabalho recem-publicado demonstra rea^ao posi'tiva 
deste teste em pacientes hansenianos polo tuberculoide ou em 
contactemtes e anergia em pacientes virchowianos. 

■ Tr at amen to 

O tratamento da tuberculose recomendado pelo Ministerio 
da Saude foi alterado em 2009. Esta mudan^a justifica-se, den- 
tre outras razoes, pelo aumento da resist£ncia a isoniazida (de 
4,4 para 6,0%) e a resist£ncia primaria a isoniazida associada a 


rifampicina (de 1,1 para 1,4%). Ao esquema anterior, foi adi- 
cionado o etombutol, e as doses da isoniazida e da pirazina- 
mida foram reduzidas. A escolha do etambutol para compor 
o novo esquema ocorreu por sua ampla e longa utiliza^ao na 
maioria dos paises afetados pela tuberculose, demonstrando 
elevada eficacia e seguran^a. O novo esquema e constitufdo 
de comprimidos com rifampicina 150 mg, isoniazida 75 mg, 
pirazinamida 400 mg*, e etambutol 275 mg, combinadas em 
doses fixas diarias (de acordo com o peso). Esta combina<;ao 
(RHZE) deve ser mantida por 2 meses. A fase de manuten<;ao, 
que deve durar 4 meses, continuara a ser composte por 2 far- 
macos, rifampicina 300 mg e isoniazida 200 mg (RH), combi- 
nados em doses fixas diarias (de acordo com o peso). 

Para os casos novos em crian<jas com menos de 10 anos de 
idade, continua precon'izado o tratamento anterior, com 3 far- 
macos (RHZ): rifampeina (10 mg/kg), isoniazida (10 mg/kg) e 
pirazinamida (35 mg/kg) nos primeiros 2 meses; e 2 farmacos 
(RH) nos 4 meses seguintes (para mais detalhes, consulte o 
Manual de Recomenda^oes para o Controle da Tuberculose 
no Brasil do Ministerio da Saude - 2011 ). 

Nos casos maisbenignos (tuberculide papulonecroti ca, eri- 
tema indurado de Bazin, tuberculose verrucosa), esse esquema 
podera ser reduzido em tempo e em numero de farmacos. 
Nesses casos, pode haver necessidade de dessensibiliaa^ao. 

Nos casos em que ha complica^ao da vadna<jao por BCG 
indistingufvel do escrofiiloderma (linfadenopatia regional 
com fistuliza<jao), deve-se fazer isoniazida 5 a 10 mg/kg/dia 
(maximo de 300 mg/dia) ate a resolu^ao do quadro (mais ou 
menos 45 dias), podendo-se realizar puntpao dos abscessos frios 
ou linfonodos infartados e flutuantes, mas nunca a incisao deles. 

■ Quimioprofilaxia 

fi ditft quimioprofilaxia primaria quando o objetivo e evitar a 
infeojao pelo bacilo de Koch (BK), ou seja, em indi viduos PPD 
nao realores. Chamamos de quimioprofilaxia secundaria quando 
o objetivo e evitar o adoecimento por tuberculose em individuos 
ja infeclados, com PPD reator (Quadio 40.1 1 ). A quimioprofilaxia 
consist na utiliza^ao de isoniazida na dose de 10 mg/kg/dia (ate 
400 mg/dia), por um periodo de 6 meses. O esquema alternative 
e o de rifampicina com pirazinamida por 2 meses (Quadro 40.14). 


Quadro 40.14 


Primaria 


Indicates de quimioprofilaxia para tuberculose.* 


Recem-nascidos de maes baciiliferas oucomunicantes de bacilrferos 


Iniciar a isoniazida, mantendo-a ate 3* mes. Neste momento, faz-se um PPD da 
crian^a. Se 0 PPD for reator, a isoniazida e administrada por mais 3 meses. Se a PPD 
for nao reator, nterrompe se a isoniazida e faz-se a primeira dose da vaciina BCG 

Secundaria 


Cn an^as ou adolescentes menores de 15 anos, cornu nicantes de bacilfferos, PPD 

reatores fortes, nao vadnados pelo BCG 

HIV-positivo 

PPD > 5 mm ou histon a de PPD reator 
Comunicantes domitiliaresou institucionais de bacilrferos 
Portadores de lesoes radiologicas cicatnciais 

PPD nao reatores, com contagem CD4 < 350 lelulas/mm 3 ou linfbmetria < 1 .tX)0/mm 3 
Outros pacientes suscetiveis 

Uso de altas doses de lorticoide/imunossupressores, terapiabiologica, alcoolatras, 
diabetiios, renais cronicos, portadores de sar«oidose,silicose ou neoplasias 

PPD>10mm 


*An*esd eindia-la.devemossolic'ita radiografiae/ouexame deescarro para afastara suspeita de tuberculose ativa 
(qu t, neste case, deve ser tratada «o m WPE). 
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Observa$ao: o PPD a ser empregado na investiga^ao da 
tuberculose deve ser o de 2U. No entanto, o PPD utilizado nos 
testes de avaliafao de imunidade e de 5U. 

■ Evolu^ao e prognostic 

Sao casos de evolu^ao, em geral, lenta e de gravidade varia- 
vel, dependendo da manifesta^ao clinica. O prognostico e 
ruim nas tuberculoses orificial e na miliar disseminada; nas 
demai's apresenta<;6es, costuma ser bom. 

► Micobacterioses nao tuberculosas 

Robertha C. Nakamura, David R. Azulay 
e Rubem D. Azulay 

• Conceito 

As micobacterioses nao tuberculosas (MNT), inicialmente 
denom'madas micobacfcerias atlpicas, englobam atualmente 
mats de 140 especies. 

As MNT podem ser identificadas com base em testes fenotfpi- 
cos (tempo de crescimenlo, produ^ao ou nao de pigmenlos, pro- 
vas bioquimicas, crescimenlo ou nao na exislSncia de inibidores 
qufmicos) e testes moleculares (PR A, PCR e sondas geneticas). 

■ Classificagao 

Foram classificadas por Runyon (1954), em fun^ao da veloci- 
dade de crescimenlo e da produ^ao ou nao de pigmentos na expo- 
si<jao a luz ou no escuro em 4 diferentes grupos (Quadro 40.15). 

► Grupo L Foloaomogenico, islo 4 as cultures em meio Lowens- 
tein-Jensen pnoduzem um pigmenlo amnrelo em 24 h, quando ex¬ 
poses a luz. O cresdmenlo deste grupo de micobacberias e lento e 
inclui as seguintes espedes: M. marinum, M. kansasii e M. simiae. 

► Grupo II. EscotocromogSnico, com produ^ao de pigmento 
amarelo-alaranjado ate mesmo no escuro; seu cresdmento e 
lento e em temperatura ambiente. Este grupo inclui: M. szuU 
gai, M. scrofulaceum e M. gordonae. 

► Grupo III. Nao cromogSnicos, isto e, nao produzem pigmento 
qualquer que seja a drcunstancia; cresc’imento lento a tempe¬ 
ratura ambiente: complexoAf. ulcerans, M. avium-intracellula - 
re, M. haemophilum, e M. malmoeme. 

► Grupo IV, Grupo de cresdmento rapido. Sua mai'or caracte- 
ristica e a forma^ao de col6nias em cultura, em temperatura 
ambiente, em 3 a 5 dias, em vez das 2 a 3 semanas requeridas 
pelas outras bacterias. Os mats imporfcantes patdgenos sao: Af. 
fortuitum, M. chelonae e M . abscessus. 

As micobacterioses nao tuberculosas mais comuns em 
pacientes imunocompetentes sao causadas pelo M. ulcerans, 
M. marinum, M. fortuitum e M. chelonae/abscessus. Nos 
padentes imunodeprimidos, inclusive nos casos de AIDS, 


Classified o das miobaderias nao tuberculosas de aordo com 
a produ^ao de pigmento e otempo de cresdmento (Runyon). 

Grupos 

Pigmenta$ao 

Tempo de cresdmento 

1 

Fotocromogenas 

Lento (la 5semanas) 

ii 

Escotoaomogenas 

Lento (la 5semanas) 

in 

Acromogenas 

Lento (1 a 5 semanas) 

IV 

Produtoras ou nao de pigmentos 

Rapido (3 a 5 dias) 


o M. avium-intracellulare e o mais comum. O diagn 6 stico, 
na maioria das vezes, e feito por meio da assoda^ao parcial 
dos seguintes componentes: histdria clinica, histopatologia, 
metodo de Ziehl-Neelsen ou outra Colorado para BAAR, iso- 
lamento do organismo por cultura e PCR (rea^ao em cadeia da 
polimerase). Novos casos foram descritos a parfcir da introdu- 
<^ao das substandas imunobioldgicas no tratamento da artrite 
reumatoide, doen^a de Crohn e psoriase. 

• Grupo I 

Mycobacterium marinum 
Conceito 

O Mycobacterium marinum, inicialmente denominado Af. 
balnei (relativo a balneario), e o agente etiologico da micobac- 
teriose granulomatosa da piscina ou granuloma do temque de 
peixes. Foi isolado em 1926 em um peixe de agua salgada e, 
em 1951, fbi encontrado em lesoes granulomatosas da pele de 
paciente que f requentava piscina. 

Epidemiologia 

O habitat natural do M. marinum e a agua, especialmente 
a uma temperatura aquecida e em piscinas naturais de regioes 
quentes. Casos foram descritos em frequentadores de piscinas 
e contagio apos lesao com peixes conlaminados em aquarios 
caseiros, assi'm como pode ocorrer em Pescadores e profissio- 
nais que manipulam peixes (fbi registrada em aproximada- 
mente 40 famdias e 151 especies de peixes em todo mundo, 
tanto em agua doce como marinha). E tradicionalmente des- 
crita na Sueoa e em outros pafses europeus. Essa micobacteria 
tern sido encontrada tambem em piscinas naturais formadas 
no Mar Morto e nos oceanos dos EUA. 

Etiopatogenia e histopatologia 

A inocula^ao ocorre no local de traumatismo e o perfodo 
de incuba^ao varia de 1 semana a 2 meses; no enlanto, geral- 
mente ocorre em 2 a 3 semanas. 

As caracteristicas histolbgicas podem demonstrar um infil- 
trado inflamatorio agudo ou cronico na derme, que evolui 
com forma^ao de granuloma; Celulas de Langhans nem sem- 
pre estao presentes. O bacilo e intracelular e pode ser encon¬ 
trado no citoplasma de macrofagos. Necrose fibrinoide pode 
ser vista, e nao necrose de caseifica^ao. A cultura pode ser 
obtida em 70% dos casos. Crian<jas infecladas desenvolvem 
certo grau de positividade a tuberculina. 

Clinica 

A lesao inicial e solitaria, podendo aparecer como papula, 
pustula ou nodulo que pode adquirir a forma de ulcer a 
crostosa ou abscesso supurado, ou ainda permanecer verru¬ 
cosa. Ocasionalmente, as lesoes sao multiplas ou dissemina- 
das, principalmente em indivlduos imunocomprometidos. 
Ocorrem mais comumente em cotovelos, joelhos e pes de 
nadadores e nas maos de profissionais que manipulam peixes, 
como os Pescadores e os criadores de peixes. 

Existe uma apresenla^ao esporotricoide com um ou mais 
nodulos ao longo da linha de drenagem linfatica. O compro- 
metimentodeganglioslinfiticosregionais ocorre, emboranao 
seja a regra. Tende a resolu<jao espontanea em meses a anos. 

Diagnostic!) 

£ realizado por meio de historia, quadro clinico e cultura. 
A analise do microrganismo por imunodifiisao demonstra 
caracteristicas de uma bacteria de cresc imento lento, se a cul- 
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tura estiver entre 30 e 33°C, com forma^ao de pigmento ama- 
relo quando exposla a luz solar. O uso de antigenos especfficos 
tem pouco valor diagndstico. 

Tratamento 

Nao ha urn consenso absoluto quanto ao tratamento, pois 
as lesoes podem resolver-se espontaneamente. Sugere-se pela 
literatura a terapia antibidti'ca com 3 classes desses mechca- 
mentos: a tetraciclina e a subst&ncfa de escolha, especialmente 
a mlnociclina, na dose de 200 mg/dia durante 1 a 2 meses. 
Claritromicina e sulfametoxazol-trimetoprima tfim sido utili- 
zadas com sucesso em alguns casos. Ja foi descrita resolu^ao 
com o uso da rifampicina, em geral com o uso concomitante 
de elambutol; no entanto, muitos casos nao respondent bem 
a esse tratamento. Medidas gerais - como clorificar a agua e 
utilizar luvas - diminuem a inddenci’a da doen^a. A terapia 
drurgica pode ser considerada. 

Mycobacterium kansasii 
Conceito e epidemiologia 

£ prevalente em zonas temperadas, como EUA, norte da 
Franca e Belgica, e end£mica no Japao. Adquirida do meio 
ambiente, tem sido encontrada em agua conlaminada e em 
animais domesticos. O mecanismo de entrada e o trauma 
ou punctura. £ assodada a doen<ja pulmonar, sendo raras 
as manifesta^oes culfcneas. Tende a acometer indi’viduos de 
meia-idade, homens, que vivem em centros urbanos. Tem 
predile^ao por pacientes imunocomprometidos, geralmente 
por transplante renal, AIDS e doen^a de Hodgkin. A infec^ao 
e h'istopatologicamente indistinguivel da tuberculose cut&nea. 

□mica 

O 6rgao mais comumente af etado e o pulmao, em geral em 
pacientes portadores de outras condi<foes pulmonares, como 
enfisema e silicose. Pode haver infec<jao culftnea periorifiaal, 
devido ao fato de o microrganismo estar presente no exsu- 
dato nasofanngeo. A lesao progride lentamente ou pode haver 
regressao espontinea. 

Na pele, a apresenta<jao dinica mats frequente e a esporo- 
tricoide; o teddo subcutineo e as estruturas profimdas podem 
ser afetodos; pode apresentar-se a'mda de maneira verrucosa 
ou nodular. Ulceras necroticas ou formas papulonecroti'cas 
podem ser observadas. Lesoes disseminadas acometem indi- 
viduos imunossuprimidos. Esses pacientes desenvolvem celu- 
lite e abscessos. 

Diagnustico e diagnostico dif erendal 

O diagnbstico e feito apenas pela cultura, que e de cresci- 
mento lento. No diagndstico diferencial, ha que se considerar 
esporotricose, tuberculose e outras doen<^as granulomatosas. 

Tratamento 

£ descrita como eficaz a terap£utica antituberculosa combi- 
nada, particularmente estreptomidna, rifampicina e etambu- 
toL, Minociclinatem sido usada. A op^ao pela excisao cirurgica 
de lesoes localizadas e linfadenites cervicais deve ser avaliada. 

■ Grupoll 

Mycobacterium aulgai 

Descrito em 1972, trato-se de uma rara micobacteriose iso- 
lada em pacientes com infec<;ao pulmonar; responsavel por 
celulite difusa, nddulos e osteomielite. A terapia esteroide sis- 


t^mica e um fator de risco para o desenvolvimento de lesoes 
cul&neas em 2/3 dos pacientes. Isoniazida, rifampicina, etam- 
butol e estreptomidna t$m sido empregados com boa resposta 
no tratamento da inf ec<jao. 

Mycobacterium scrofuloceum 

Esta presente no solo. £ importente, pois desencadeia ade- 
nite cervical em crian^as, especialmente submandibular e sub- 
maxilar. A doen<ja geralmente e unilateral e apresenta pouca 
sintomatologia sistSmica, podendo regredi'r espontaneamente. 
Ocasionalmente, causa infec<jao pulmonar ou abscessos na 
pele. O tratamento de escolha e a excisao drurgica dos lin- 
fonodos infectados. Para manifestates mais disseminadas 
da doen^a, a terap£utica a ser seguida e semelhante aquela 
empregada nos casos de M. avium. 

• Grupo III 

Mycobacterium ufcerans 
Conceito 

O M. ulcer am e o agente etioldgico da micobacteriose ulce- 
rada, tambem denominada ulcera de Buruli (localidade de 
Uganda), onde sua prevalenda e alta. £ um saprofita do meio 
ambiente e afeta individuos com maior contato com ambien- 
tes aquaticos como rios e lagos. A infec^ao em humanos tem 
sido relatada em varias partes do mundo. 

Epidemiologia 

Ocorre em climas tropicais quentes, em pafses como 
Australia, Uganda, Nigeria, Costa do Marfim, Benin, Zaire, 
Gabao, Gana, Camaroes, Malasia, Sumatra, Nova Guine, 
Mexico e America do Sul (Gu iana Francesa, Suriname, Peru). 
No Brasil, o primeiro caso foi descrito em 2007. Acomete mais 
frequentemente crian<fas e adultos jovens de ambos os sexos. 
A infeojao subclinica e comum, podendo ser demonstrada 
pela rea<jao positiva ao teste da pele a burulina. Nao ha evi- 
d^naas da associa<fao da ulcera de Buruli a infec<fao pelo virus 
HIV, embora formas dissem'inadas tenham sido descritos em 
pacientes imunocomprometidos pelo HIV. 

Foram observados casos entre familias, podendo refletir 
exposi<fao a uma fbnte comum de infeojao ou suscetibilidade 
genetica comum para infec^ao. 

Etiopatogenia 

O M. ulcerans foi identificado em varias especies de areas 
end^micas para ulcera de Buruli, incluindo insetos aquaticos, 
moluscos e peixes (micobacteria ambiental). O organismo e 
inoculado na pele por meio de pequenos traumatismos por 
f olhagens ou em banhos em aguas contominadas. Geralmente, 
ocorre nas superficies extensorasdas extremidades. OM. ulce¬ 
rans produz uma toxina que e responsavel por necrose extensa 
e ulcera^ao. 

Clinica 

A lesao inicia-se de maneira solildria apds um periodo de 
incuba^ao latente, variando entre 2 e 3 meses. Apresenta-se 
como um nddulo subcut&neo pequeno, pouco doloroso, 
firme e m6vel, localizado preferencialmente nas extremida- 
des. Subsequentemente, haulcera^ao necrbti’ca que se estende 
rapida e irregularmente; o tamanho e variavel, podendo, em 
geral, alcan<^ar grandes propor<^oes (Figura 40.30). O fundo 
da ulcera pode ter uma descarga mucoide e aprofundar-se, 
afetando a hipoderme e ate mesmo o peridsteo. O curso e 
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Figura 40.30 Micobacteriose atipica por M. utcerans. 


variavel mas em geral prolongado, com cura em 6 a 9 meses 
on mais. A fibrose e a calcifica<jao que acompanham a cura 
podem levar a contraturas e a graves deformidades. Nas 
areas endemicas, existe urn tipo nao ulcerado descrito como 
celulite-simile. 

Histopatologia 

£ observada necrose aguda na derme e tecido subculnneo. 
Paniculite mista (seplal e lobular) pode estar presente e ha 
possibilidade de haver calcifica^ao focal. Vasculite leucocito- 
clastica e vista acometendo pequenos e medios vasos. Ap6s 
alguns meses, o quadro e acompanhado de uma rea<^ao linfo- 
cftica ou granulomatosa. Numerosos bacilos sao encontrados 
no inia'o do processo, ficando reduzido em numero a medida 
que a lesao cicatriza. A micobacteria pode ser encontrada no 
exsudato e na ulcera. O teste da burulina obtido por meio de 
culturas fragmentadas ultrassonicamente e posi'tivo com o 
progredir da doen<ja. 

Diagnostic 

Nas areas endemicas, frequentemente e feito pela clfnica, 
isto e, aspecfco e cromddade das lesoes, ausencia de febre ou 
adenopati'as em pacientes jovens. O diagnostico laboratorial 
e feito pelo exame direto (grande quantidade de bastonetes 
alcool-acidorresistentes pequenos e finos) e cultura, em que 
apresenta crescimento a temperatura de 24 a 31°C (sensibi- 
lidade decresce com o tempo da doen^a). A PCR, quando 
possfvel, e um metodo sensfvel (aproximadamente 98%). O 
diagnbstico diferencial e realizado com tuberculose, proces- 
sos granulomatosos diversos, paniculites, vasculite nodular e 
celulite, dependendo da fase em que esla> 

Tratamento 

A OMS recomenda o tralamento com rifampicina e um 
aminoglicosidio (estreptomidna, amicacina), associada ao 
desbridamento cirurgico com excisao do tecido necrbtico. Em 
alguns casos, e necessario o enxerfco da pele. Contudo, rea'diva 
ou limi ta^oes flmcionai’s ap6s cicatriza^ao ocorrem em mais 


da metade dos pacientes ap6s tratamento cirurgico, por isso a 
imporlanci'a da fisioterapia como terapia coadjuvante. 

Mycobacterium avium-intracellulare 
Conceito e epidemiologia 

Infec<f6es disseminadas pelo complexo M. avium eram 
raras antes da AIDS. A doen<^a causada pelo complexo Af. 
avium-intracellulare (MAC) representa 95% das micobacte- 
rioses nao tuberculosas nos pacientes com AIDS e ocorre em 
30 a 50% de todos os pacientes em estagi o de imunodepressao 
avan^ado (Figura 40.31). 

O marcador clfnico de maior imporfc&ncia e a contagem de 
inf bci'tos CD4+. A rigor, a doen^a ocorre apenas em pacientes 
com numero de CD4+ menor que 100 celulas/mm 3 . O risco e 
diretomente proporcional a redu<^ao de celulas. 

As especies do complexo M. avium-intracellulare (Af. 
avium e M. intracellulare) sao encontradas no meio ambiente 
e podem ser transmitidas pelo ar, aos pulmoes, ou por meio 
da agua e de comida, sem necessariamente haver transmissao 
inter-humana. A dif erencia<jao entre elas e dificil, podendo ser 
feita por soroaglutma^ao. 

Clfnica 

A infec<jao pulmonar crbnica e o principal tipo de apresen- 
ta<jao da doen^a. O envolvimento da pele nao e comum e pode 
ocorrer ap6s inocula<jao traumatica A apresenlenjao cutinea 
mais frequente e a disseminada. Outras apresenta^oes sao 
ulceras, multiplas e purulentas, nbdulos ulcerados, abscessos, 
paniculite, foliculite ou papulas. 

Os sintomas gerais dos individuos com infec<jao dissemi¬ 
nada incluem sudorese noturna, perda de peso, dor abdom inal 
e pirexia. Hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e anemia sao 
frequentes, e a fosfatase alcalina serica esln frequentemente 
elevada. 

Diagnostico 

O diagnbstico e feito por biopsia da pele ou do figado, cul¬ 
tura do sangue (hemocultura) ou da medula 6ssea. A histopa¬ 
tologia e semelhante a da hanseniase virchowiana. 

Tratamento 

O tratamento pode ser feito com tetraciclina ou minoci- 
clina ou com esquemas com estreptomidna, rifampicina e 
isoniazida. Alguns autores referem resposlas a macrolideos, 



Figura 40.31 Micobacteriose pelo complexo avium-intracellulare em pa- 
ciente HI V+; recidiva apos abandono de tratamento. 
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particularmente a claritromidna; nas lesoes disseminadas, 
recomenda-se dose de 1,5 a 2,0 mg/dia. Azitromicina pode ser 
efetiva. Quando o tratamento e efetivo, a resposta e observada 
em 4 a 6 semanas. 

Mycobacterium haemophflum 

Ocorre mais comumente em imunossuprimidos, fd reco- 
nhecido em 1978, e causa multiplos nbdulos cut&neos dolo- 
rosos, de Colorado violacea, podendo evoluir para abscessos 
e ulceras, geralmente localizados sobre as articulates das 
extremidades. Histologicamente, contem granulomas supura- 
tivos com bacilos e o gran de necrose e variavel. O tratamento 
e difid 1, podendo a doen<;a persistir ou recidivar apbs o ter- 
mino do tratamento. A terapeutica mais eficaz consiste no uso 
combinado de claritromidna, rifabutina e ciprofloxadno. O 
ideal e o controle da imunossupressao. 

Novas espedes de micobacterias t£m sido identificadas. A 
maioria delas e potencialmente patog£nica ao homem, espe- 
dalmente em imunodeprimidos. Assim, o reconhecimento 
das manifestates cutineas das *infec<;bes por estes agentes e 
cada vez maior. Cabem ao dermatologist a suspeita ch'nica e 
a condu^ao desta pesquisa, indicando ao patologista e ao labo- 
ratbrio sua hipbtese diagnbstica. 

■ GrupolV 

Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae 
e Mycobacterium abscessus 

O M. fortuitum e uma micobacteria de crescimento rapido, 
com potendal patog£nico mui'to baixo, encontrada no meio 
ambiente, em particular no solo e na agua, mas de import&n- 
da crescente, sendo com frequ£ncia adquirida em hospitals. 
Acomete limto padentes imunocompetentes como imunode- 
primidos. Muitas vezes, surge oportuni'sticamente como com- 
plica<;ao p6s-a'rurgica, inclusive p6s-implantes de prbteses, 
apbs traumatismo penetrante e e relatada tambem apbs inje- 
^oes intramusculares, assim como com acupuntura. 

Poucos dias ap6s a infecto, surgem as primeiras manif es¬ 
tates inflamatbrias cut^lneas e, depois de poucas semanas, 
aparecem nbdulos subcutineos indolores, flutuato e, even- 
tualmente, ulcera supurada. Ha 2 padroes clinicoevolutivos: 
em imunocompetentes, uma lesao traumatica e seguida pelo 
desenvolvimento e forma^ao de abscessos localizados; no 
individuo imunocomprometido, nao ha histbrico de trauma 
e o paciente apresenta multiplas lesoes nodulares subcula- 
neas. As manifestates cutineas podem ser o unico sinal da 

doent* 

O M. chelonae e encontrado no meio ambiente, tern sido fre- 
quentemente relacionado com uso concomitante de corti coste- 
roides, e tambem apbs injetes de silicone, mesoterapia e outras 
inoculates nao assepticas. Nbdulos eritematosos subcutaneos 
sao as manifeslat es ma ^ s comuns, sendo mais frequentes nas 
partes d'istais dos membros, podendo apresentor um perfil 
esporotricoide. Celulite localizada, abscessos subcutaneos (abs¬ 
cessos f rios) e osteomielite teunbem sao vistos. 

O M. abscessus fbi identiiicado como entidade separada do 
M. chelonae em 1992. £ causa de doen<;a pulmonar crbnica, 
infecto nosocomial em pacientes em hemodialise ou imu¬ 
nossuprimidos e apbs cirurgia cardiaca. Nos casos pbs-o rur- 
gicos e pbs-infec<j:ao, as lesoes permanecem localizadas. Em 
pacientes que fazem hemodialise ou pacientes imunodepri- 
midos, a infec<;ao e disseminada com abscessos culaneos ou 
subcutaneos. 


Recentemente, no Brasil (Para/2004, Rio de Janeiro/2006), 
foram descritos surtos, sendo identificados o M. fortuitum e 
M. abscessus nos casos ocorridos pbs artroscopia, videolapa- 
roscopia e lipoaspira<;ao. Em geral, as lesoes estavam locali¬ 
zadas prbximo ao portal cirurgico ou se manifeslavam por 
secre^ao serosa na deisc^ncia ou cicatriz cirurgica. A evolu<;ao 
era crbnica com forma^o de abscessos de crescimento lento 
atb 1 ano do procedimento. 

O diagnbstico e feito pela cultura de material biopsiado e 
do pus aspirado. A histopatologia e usada como diagnbstico 
auxiliar, podendo demonstrar inflama<;ao aguda, que progride 
para um granuloma pouco definido, ocasionalmente com 
focos de necrose. 

O Af. fortuitum e mais responsivo ao tralamento que o 
grupo M. chelonae!abscessus. Amicacina, ciprofloxadno, sul- 
fonami'das, cefbxitina ou imipenem podem ser uteis. O trate- 
mento das apresentat^s locahzadas de M. chelonae!abscessus 
pode ser feito com claritomicina. Ja nos casos dissem’inados, 
o uso de tobramicina mais imipenem por 4 a 6 semanas, em 
combinado com claritromidna, apresenla maior eficada. No 
surto recente do Rio de Janeiro, a orienla^ao da SVS/MS fbi o 
uso de regimes poliquimioterapicos com 6 meses de dura<;aOi 
utilizando-se claritromidna, elambutol e terizidona ou amica¬ 
cina. Em alguns casos, a dura^ao do tratamento pode chegar 
a 2 anos. Desbridamento drurgico pode ser empregado como 
terapia coadjuvante. 
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Treponematoses 
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Tres especies do genero Treponema produzem tres dife- 
rentes padroes clinicopatologicos no homem: a sifilis, produ- 
zida pelo Treponema pallidum, que compromete tegumento e 
orgaos internos; a bouba, produzida pelo Treponema pertenue , 
cuja invasao se restringe ao tegumento* as articulates e aos 
ossos; a pint a, produzida pelo Treponema carateum, restrito 
as altera^oes cutaneas. Outro aspecto interessante e que* alem 
do contagio direto, comum as tres doen^as* a sifilis e a unica 
capaz de ser transinitida por via transplacentaria. 

Essas tres especies sao indistinguiveis entre si dos pontos 
de vista bacteriologico e imunologico; a unica diferencia^ao 
ocorre no padrao clinicopatologico resultante da infec<;ao. 
E provavel que as tres provenham de uma unica especie de 
Treponema, que, em fun<;ao do tempo e das condi<;6es ecologi- 
cas e culturais de cada popula^ao afetada* sofreu transforma- 
^oes e alcan<;ou a forma atual. 

► Sifilis 

• Conceito 

Tambein conhecida como lues, e doen^a infectocontagiosa 
causada pelo Treponema pallidum, cuja transmissao se faz, na 
maioria das vezes, pelo contato sexual Trata-se de doen^a sis- 
temica desde o seu inicio e* caso nao tratada* pode evoluir cro- 
nicamente com periodos de atividade e de latencia* seguindo 
com grande precisao determinada cronologia. Pode acometer 
praticamente todos os orgaos. 

■ Epidemiologia 

Doen^a pandemica que ocorre com mais frequencia nas 
cidades, independentemente da rac^a ou do sexo* e e mais 
comum entre os jovens. A partir de 1960, sua incidencia aumen- 
tou consideravelmente devido a mudan<;as do comportamento 
humano condicionadas por varios fatores* como liberdade 
sexual, decorrente, em parte* do uso dos contraceptives* inten- 
sidade do turismo e homossexualidade. Importante ainda* do 
ponto de vista epidemiologico, e a frequencia cada vez maior de 
formas latentes ou de curso clinico modificado em virtude do 
abuso de antibioticos em doses insuficientes. No Brasil sao diag- 


nosticados mais de 1000.000 casos/ano* numero que aumentou 
de modo nitido e assustador nos ultimos anos. 

Com o advento da sindrome de imunodeficiencia adqui- 
rida (AIDS), formas clinicas atipicas* com evolu^ao grave e 
mais aguda (como a sifilis maligna precoce), tern sido observa- 
das. Ao lado destas, ha relatos de sifilis secundaria classica em 
alguns pacientes com testes sorologicos para sifilis (inespeci- 
ficos e especificos) persistentemente negativos* enquanto, em 
outros individuos, as titula^oes mantem-se elevadas* apesar de 
tratamento adequado. No entanto, a grande maioria apresenta 
manifesta<;6es clinicas e padrao sorologico condizente com o 
estagio da doen^a, assim como resposta terapeutica esperada. 

Pacientes com outras DST podem apresentar sifilis asso- 
ciada, como, por exemplo* cancro mole (12 a 15%)* donova- 
nose (45%), gonorreia (1 a 4%) e condiloma acuminado (5%). 
Dai a import&ncia, em nivel individual e como medida de sau- 
de publica, de solicitar sorologia para sifilis em todo paciente 
com qualquer DST. 

No Brasil, estima-se que ocorra em 1,6% das gesta^oes. 
Aspecto importante e que* em individuos voluntarios* a infec- 
^ao so se desenvolve em cerca de 10 a 30% dos expostos a urn 
unico intercurso sexual 

Notifica^ao coinpulsoria e exigida na sifilis congenita, na 
gesta<;ao e, recentemente, na adquirida (inicio do Capitulo 43), 
demonstrando, com isso, uma perda de controle da doen^a. 

■ Etiopatogenia 

O T! pallidum subespecie pallidum eum germe nao cultiva- 
vel, porem inoculavel em alguns animais de laboratorio (coelhos 
e macacos). Sua morfologia e espiralar (8 a 20 espiras), medindo 
cerca de 6 a 15 |mm de comprimento; e composto por filamen- 
tos que induzem movimentos de rota^ao e flexao e divide-se 
transversalmente a cada 30 h. O T pallidum apresenta pequena 
capacidade de produzir sua propria energia ou seus nutrientes* 
sendo, portanto, “parasita obrigatorio” do homem para suprir 
essas deficiencias; e patogeno exclusivo do ser humano. A 
doen<;a e transmissivel somente durante a fase recente. 

O contagio se da quase sempre no ato sexual (coito e beijo); 
raras vezes pode ser “inocente” (p. ex., dedo de dentista), por 
transfusao de sangue ou indireto (uso de utensilios). A trans- 
missao vertical 6 responsavel pela sifilis congenita e revela 
acompanhamento pre-natal falho. 
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Em geral o germe penetra na mucosa ou semimucosa da 
area genital; coloniza in loco e, concomitantemente, invade, 
desde as primeiras horas, as vias linfoticas e/ou sanguineas; e, 
pois, infec^ao sistemica desde as primeiras horas. Depois de 
um periodo de incuba<jao medio de 21 dias, aparece a primeira 
lesao (cancro com repercussao ganglionar de vizinhan^a 
local): e a sifilisprimdria (SI); 2 a 3 meses ap6s, surgem lesoes 
generalizadas (siflides): sifilis secundaria (S2). Nos primeiros 
anos de doen^a, pode haver silencio clinico ou podem sur- 
gir lesoes pouco numerosas, ainda infectantes: sifilis recente 
recidivante (SRR). Do segundo ano em diante, podem surgir 
lesoes circunscritas e nao infeclantes: sifilis tercidria (S3). 

A infec^ao srfili'tica e subclassificada em dois periodos: sifi¬ 
lis recente (SR), com lesoes infeclantes, nao destrutivas e invo- 
lu^ao espontinea, compreendendo SI, S2 e SRR e, porlanto, 
indo ate o primeiro ou segundo ano de inf ec<^ao; e sifilis tardia 
(ST), com poucas lesoes, nao contogiosas, porem destruti vas, 
correspondendo a S3. Essas diferen^as clinicopatoldgicas evo- 
lutivas decorrem do processo imunolbgico - imunidade celu- 
lar e humoral (Figura 41.1). 

No curso da infec^ao, aumenta a hipersensibilidade celu- 
lar, responsavel pela imunidade, que pode ser total, com cura 
espont&nea em cerca de 60% dos casos, ou parcial, com cir- 
cunscri^ao das lesoes a determinados setores. Essa imunidade 
ja esl6 presente a partir da terceira semana da infeojao, visto 
que a inocula^ao do T. pallidum nessa fase nao produz cancro, 
e sim lesao papulosa tipo S2. Se a inocula^ao se der no perfodo 
tardio, talvez nada ocorra ou, nos casos de inocula^ao maci^a, 
haja forma<fao de goma. 

O mecanismo humoral nao esta relacionado com a imu¬ 
nidade, porem se apresenta a partir da primeira semana ap6s 


Sifilis latente recente 


a instala<jao do cancro, persistindo praticamente por toda a 
vida. O cancro e uma vasculite com infiltra^ao de linfdcitos e 
plasmdcitos; lembra, em parte, o fen6meno de Arthus. 

As lesoes de S2 sugerem patologia de imunocomplexos 
(artrite, iridoaclite, nefiite, erup<jao cul&nea) e caracteri- 
zam-se por infiltrado linfoplasmocitario perivascular (em 
manguito) e prolifera^ao endotelial que nem sempre se mani- 
festam. Com o desenvolvimento dessas lesoes, pode ser obser- 
vada tendencia a forma^ao de estrutura tuberculoide, indica- 
<;ao de hipersensibilidade celular. 

Nas lesoes terdias, a principal caractenstica e o granuloma 
tuberculoide, com vasculite e necrose (hipersensibilidade celular 
exagerada) e numerosos plasmddlos, exce^ao as lesoes reativas 
do sistema nervoso central (SNC) e do sistema cardiovascular. 

■ Cronologia e clinica 

O conhecimento da histdria natural da sifili s facilita muito 
o diagndstico correto, os exames laboratoriais a serem solicita- 
dos, o tratamento a ser institufdo e o acompanhamento poste¬ 
rior, os quais variam de acordo com o estagio da doen^a. 

Clinica. A sifilis adquirida e subclassificada em dois periodos: 

■ sifilis recente : apresenla menos de 1 ano de dura^ao, abran- 
gendo sifilis primaria e secundaria 

■ sifilis tardia : apresenta mai's de 1 ano de dura^ao, abran- 
gendo sifilis terciaria. 

Entre essas fases podem ocorrer periodos de silencio cli¬ 
nico, apenas com rea^oes soroldgicas positivas, formas essas 
chamadas sifilis latente . Dependendo do tempo de evolu^ao, 


f - 1 

Sifilis latente recente 


Sifilis latente tardia 

j 








1 ano 



Figura 41.1 Evolu^aoclinicossorologica da sifilis. 
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serao subclassificadas como sifilis latente recente (menos de 
1 ano) ou tardia (mais de 1 ano). Como, na pratica, e diffcil a 
determinate) desses liimtes, e mais prudente considerar a srfi- 
lis latente como prbpria do eslagio tardi’o e traln-la como tal. 

Si fills pri maria 

Caracteriza-se pelo surgimento do cancro duro (protossifi- 
loma\ 9 a 90 dias ap6s o contagio (21 dias, em media), e de 
micropoliadenopatia regional. O cancro duro e, em geral, indo¬ 
lor, unico, erosado ou exulcerado, com base e bordas infiltra- 
das em rampa, fiindo limpo, avermelhado, com discrete! serosi- 
dade. Na mulher, ocorre com mais frequenda no colo uterino 
(comumente passa despercebido) e na vulva (pequenos e gran- 
des labios); no homem, no sulco balanoprepudal e na glande. 
Localiza^oes extingeniteus tambem sao observadas e depen¬ 
dent do local de inoculato do agente: labios, anus, dedo, lin¬ 
gua, amigdalas etc. A lesao e altamente contagiosa. Involui de 
manei'ra espontanea entre 1 e 6 semanas (Figuras 41.2 a 41.5). 

Em rela<;a° ao cancro duro, alguns aspectos devem ser res- 
saltados: 

■ sifilis decapitada: e a sifilis que, na sua evoluto 3 nao apre- 

senla cancro, podendo ocorrer em inf echoes transfusionais 



Figura 41 *2 Cancro duro. 


ou em pacientes que, na fcse de contaminato, faziam uso 
de antibioticos capazes de mascarar o aparedmento de 
lesao, porem em doses insufidentes para erradicar a infec- 
<jao; tambem pode ocorrer mediante reinfecto em pacien¬ 
tes com imunidade parcial contra o treponema 
cancro misto ou cancro de Rollet: associate* do cancro sifi- 
lftico ao cancro mole. Inicialmente, assume caractensticas 
de cancro mole, evoluindo em cerca de 2 semanas para o 
cancro duro (Capftulo 43, item Cancro mole) 
cancro redux: lesao gomosa que reaparece no lugar do 
antigo cancro; pseudocancro redux corresponderia a goma 
soliteiria no p£nis. Portanto, sao lesoes prbprias do tercia- 
rismo. 




Figura 41*4 Cancro duro extragenital. 



Figura 41 5 Cancro duro perianal: abuso sexual. 
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O cancro involui espontaneamente em cerca de 1 a 2 meses, 
nao deixando cicatriz. Permanecera apenas em 15% dos 
pacientes quando do inicio do secundarismo; ja em individuos 
inf eclados pelo HIV, esse percentual sobe para 45%. 

A adenopatia sempre presente nessa fase e regional, fre- 
quentemente inguinal, devido a localiza^ao geniteil habitual do 
cancro. £ indolor, multi'pla, aflegmasica e, em geral, bilateral. 
Surge, geralmente, 10 dias ap6s o cancro; e a sua “sombra”. 

Sifilis secundaria 

Caracteristicamente, surge, em media, 2 meses ap6s o 
cancro, como erup<jao cutinea general izada, simetrica, com 
aspecto variavel, de acordo com certa cronologia. Assim, a 
princfpio, as lesoes sao maculosas (roseolas sijUiticas ). Ap6s 
semanas, aparecem as sifOides papulosas ou papuloescamo- 
sas (psoriasifbrmes) e, raramente, pustulosas (Figuras 41.6 
e 41.7). O quadro clinico e essencialmente monombrfico. A 
descama^ao periferica em algumas lesoes e chamada colarete 
de Biett (Figura 41.8). O acometimento da regiao palmoplan- 
tar e de grande valor d iagnosti'co, embora nao patognom6nico 
(Figuras 41.9 a 41.11). Lesoes em corimbo sao eventualmente 
vistas (lesao maior circundada por lesoes satelites; lembra a 



Figura 41.6 Sifilis secundaria: lesoes eritematoinfiltradas. 



Figura 41.7 Sifilis secundaria - lesoes eritematoinfiltradas. (Cortesia do Dr. 
Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 41.8 Sifilis secundaria: aten^ao para as inumeras lesoes com co¬ 
larete descamativo periferico (colarete de Biett). (Cortesia do Dr. Felipe 
Aguinaga.) 



Figura 41.9 Sifilide palmar. 
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Figura41.11 Sifilide palmoplantar. 


explosao). A aus£ncia de prurido e caracterfstica frequente 
e importante no diagnostico diferencial, embora, ocasional- 
mente, alguns pacientes relatem esse sintoma. 

As lesoes na mucosa oral sao denominadas placas muco¬ 
sas; sao multiplas, erosi’vas, assintom&ticas, medem cerca de 
1 cm, sao arredondadas ou ovais (Figura 41.12). Na mucosa 
oral pode apresentar-se outro tipo de lesao, como a lingua 
despapilada, conhecida como sinal de Cornill Nas zonas de 
atrito (sulco intergluteo, regiao inguinofemoral), bem como 
ao redor do anus e da vulva, ocorrem as sifilides papuloerosivas 
ou, menos ffequentemente, tuberoerosivas, mais conhecidas 
como condiloma piano (Figuras 41.13 e 41.14). Seu car&ter 
vegetante deve-se as condi<joes de umidade e fric^ao proprias 
dessas areas. Sao as lesoes mais contagiosas dessa fase. 

Nos individuos da ra<;a negra, as lesoes podem apresentar 
confi gura<;ao anular e circ’inada muito peculiar: sao as sifilides 
elegantes , mais comuns ao redor dos oriffcios naturais (boca, 
anus; Figuras 41.15 e 41.16). 

O colar de Venus e representado por lesoes hipocr6micas 
em torno do pesco<jo. Sua ocorrencia e excepcional, surgindo 
terdiamente no secundarismo, com maior incidenci’a no sexo 
feminino. Tern evolu^ao prolongada e, mesmo apos trata- 
mento, podem persistir maculas hipocr6micas limiladas por 
pele hiperpigmentada. 



Figura 41.12 Sffilis secundaria: placas mucosas, 



Figura 41.13 Condiloma piano, 


Os faneros podem estar acometidos: alopecia, madarose, 
paroniquia e anoniquia. A alopecia do couro cabeludo surge 
sobretudo nas regioes temporoparietal e occipital. Areas de 
formatos irregulares e com cabelos de comprimentos variados 
conferem aspecto de clareiras na floresta, daf a denomina<;ao 
de alopecia em clareira (Figura 41.17), A alopecia, entretanto, 
pode ser difusa, por vezes a unica manifesta^ao da doen^a. £ 
temporaria e reversi'vel ap6s o controle da infec^ao. Alem do 
couro cabeludo, os supercdi'os (causa de madarose), os cdios, 
o bigode e a barba sao eventualmente atingidos (Figura 41.18). 
Manifesta^oes gerais incluem micropoliadenopatia general!- 
zada, mialgias, artralgias, cefaleia, mem'ngite, febre, emagreci- 
mento, astenia, alem de iridociclite, hepatite, esplenomegalia, 
gastrite e periostite. 
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Figura 41.14 Condiloma piano. (Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 



Figura 41.15 Sifilide elegante {tfpica dos melanodermicos). 



Figura 41.16 Sifilide elegante em maioraumento. 



Figura 41.17 Alopecia em clareira. 



Figura 41.18 Alopecia em clareira associada a madarose. 

Ap6s poucos meses havera regressao espontinea das lesoes 
quando, entao, a doen<;a entrara em latencia. 

Si Mis maligna precoce 

Caracteriza-se pelo surgimento de papulopustulas e lesoes 
ulceradas, recobertas por crostas hemorragicas ou melicericas; 
o aspecto rupioide e tipico e evidencia-se por varias camadas 
de crostas espessas, semelhantes a concha de uma ostra, reco- 
brindo as ulcerates. Em geral, sao dolorosas, disseminadas e 
acompanhadas de profirnda sensa^o de mal-estar 3 inapet£n- 
cia, mialgia e febre irregular (Figuras 41.19 a 41.21). 

A face e o couro cabeludo sao as regioes mais acometidas. 
£ uma forma evolutiva grave da doentja, caracterizada pelo 
surgimento de lesoes ulceradas e profundas, desde o initio do 
perfodo secundario, que nao se curam espontaneamente. O 
envolvimenlo mucoso ocorre com firequentia. 

As lesoes respondent a penicilina tao bem como qualquer 
outra manifestei^ao do secundarismo. Recentemente, com 
o advento da epidemia de HIV/AIDS, tem-se descrilo um 
aumenlo desses casos, como formas atlpicas da doentja. Alem 
disso, em alguns desses pacientes, tern sido observado secun- 
darismo acompanhado de testes sorol6gicos exageradamente 
elevados (estimulatjao policlonal de linfdtitos B) ou persisten- 
temente negnti'vos, decorrentes da falencia imunol6gica, ou por 
efeito prozona (ver item Rea$d& ndo treponemicas, adiante). 
Nesses casos, e obrigntorio o exame em campo escuro de mate¬ 
rial obtido de lesoes ou a impregna^ao pela prata do material 
obtido por biopsia. £ indispensavel a pun<^ao liqudrica, sobre- 
tudo em pacientes HlV-posi'tivos. 
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Figura 41.19 Sffilis maligna precoce - face. 



Figura 41.20 Sffilis maligna precoce: aspecto ostraceo em algumas 
lesoes. 


A sffilis maligna precoce em pacientes que iniciaram ha 
pouco tempo a terapia antirretroviral pode ser considerada 
manifestei^ao da sindrome de reconstitui^ao imunoldgica. 

Sffilis recente recidivante 

Caracteriza-se por lesoes papulosas, pouco numerosas, 
com tend£ncia a circina^ao e a circunscri^ao, ocorrendo 
depois do secundarismo e antes do terciarismo. 

Sffilis taidia 

A histdria natural da sifilis, segundo trabalhos realizados 
na era pre-antibi6tica, mostra que, quando nao tratada, 37% 
dos pacientes evoluem, em um prazo variavel de 2 a 30 anos, 
para sffilis terciaria; em outros termos, cerca de 60% evoluem 
para cura espontanea. Dos que desenvolvem sffilis terciaria, 
16% apresentam lesoes tegumentares, 10% cardiovasculares, 
6% neurossifilis e 10% morrem. Estas sao as conclusoes do 
classico trabalho iniciado por Boeck e concluido por Gjestland 
em Oslo (1891-1958), corroborado pela infame experimenta- 
<;ao realizada em Tuskegee (Alabama) em negros, ja em plena 
era antibidtica (1932-1964). 

Manif estates tegumentares 

Sao em geral unicas ou pouco numerosas, assimetricas, 
regionais, localizadas e destrutivas, deixando cicatrizes atrd- 
ficas e nao retrate'is. Tais lesoes nao sao contagiosas, nao invo- 
luem espontaneamente, mas apresentam 6tima resposta ao 
tralamento especi'fico. Sao as gomas, as lesoes tuberocircina- 
das e, excepcionalmente, os nddulos justerticulares ( nodosi - 
dade justarticular de Jecmselme). 

Eritema persistente, localizado, reticulado (livedo reticular) 
ou nao, pode ser, raramente, a unica manifesta^ao clinica da 
doen<;a nesta f ase. 

As lesoes tuberocircinadas sao constitufdas por tubercu- 
los e nddulos, por vezes ulcer ados com arranjo arciforme ou 
renifbrme, de crescimento lento centrifiigo e com cicatriza<fao 
central T&m Colorado vermelho-amarronzada e podem ser 
muito descamativas. O tamanho pode variar de alguns milf- 
metros a muitos centfmetros (Figuras 4L22 e 41.23). 

As gomas podem originar-se primariamente nao s6 no 
tegumento, mas lambem em ossos, musculos, septo ventricu¬ 
lar, figado, estdmago etc. Pode ocorrer perfura<^ao de palato e 
destrui<;ao do macitjo central da face. Todavia, a mucosa mais 
atingida e a da lingua, onde a lesao se locah'za na por<jao cen¬ 
tral (Figuras 41.24 e 41.25). 



Figura 41.21 Sifilis maligna precoce - ombro. 


Figura 41.22 Lesoes tuberocircinadas, sifilis terciaria. 
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Figura 41.23 Sffilis terciaria. (Cortesia do Dr. Vitor Azulay.) 



Figura41.24 Sffilis tardia: goma. 



Figura 41 .25 Goma de palato. 


Os n6dulos justarticulares ocorrem tambem em outras 
doen<;as. Os cotovelos sao a localiza<;ao preferential, e os 
nddulos sao indolores, mdveis e de consistencia amolecida. As 
principals complicates sao listodas a seguir 

Complicates cardiovasculares 

O acometimento cardiovascular ocorre em, aproximada- 
mente, 10% dos pacientes nao tratedos. Manifestates clfnicas 
ocorrem 10 a 40 anos ap6s a infec^ao. Destas, a mais frequente 
e a aortite sifilitica, incidindo em 70 a 80% dos pacientes com 
sifilis cardiovascular, geralmente assintomatica. Outras com¬ 
plicates cardiovasculares incluem aneurisma de aorta ascen- 
dente, estenose do 6stio coronario e insuficiencia adrtica. 
Calcificato linear na aorta ascendente, dilata<;ao adrtica e 
som de tombor ao fechamento de valvula a6rtica sao indicati- 
vos de aorfcite sifilitica. 

Neurossffilis 

O T pallidum geralmente invade o SNC dentro de 3 a 
18 meses ap6s a inocula^o* em 15 a 40% dos pacientes, e, 
dos pacientes com sffili s primarianao tratada, 7% apresentam 
sintomatologia. Pacientes HIV-positivos desenvolvem ma'is 
frequente e precocemente a neurossifilis. Esta pode ser das- 
sificada em assintomatica e sintomatica (formas meningftica, 
cerebrovascular e parenquimatosa). Habitualmente ocorre 
superpositfao dessas formas. 

A forma assintomatica e a mais comum, caracfcerizada por 
altera<;6es liqudricas com ausentia de manifesta<joes clinicas. 
Os padentes em que ela inci'de apresentam risco de evoluir 
para formas sintomaticas em 10 anos, e o nsco aumenta com o 
passar do tempo; ocorrera em 20% dos casos. 

A meningite sifilitica geralmente aparece nos 2 anos inidais 
ap6s a infec<jao primaria. Seus sintomas mais comuns sao 
cefaleia, rigidez de nuca, nauseas, v6mitos e paralisia de ner- 
vos cranianos. O liquor e sempre anormal. O quadro pode ser 
brando e desaparecer espontaneamente em alguns dias. 

A si'filis cerebrovascular ou meningovascular ocorre, em media, 
6 a 7 anos apos a infectjao inidal. Seu quadro clinico mais fre¬ 
quente assemelha-se ao de addente vascular encefelico (AVE) da 
arteria cerebral media, levando a hemiparesi'a ou hemiplegi a ou a 
crutros sinais fbcais. Os pacientes tern, em media, de 30 a 50 anos, 
e cerca de metade apresento pr6dromos, como lontura, cefaleia, 
ins6nia, perda de mem6ria e alterat^s de humor por semanas ou 
meses antes do infarto cerebraL O liquor este quase sempre alte- 
rado. Pode ocorrer sffilis meningovascular medular, ocasionando 
meningomielite e mielite aguda transversa. 

A neurossifilis parenquimatosa e representada pela para¬ 
lisia geral progressiva, pela tabes dorsalis e pela atrofia 6ptica. 

A paralisi a geral progressiva inicia-se 15 a 20 anos ap6s a 
infec<;ao inicial. O inido e insidioso, com altera<joes de mem6- 
ria, do senso crftico e de conduta, alem de irritabilidade e falta 
de interesse em rela^ao a aparencia pessoal Com a evolu- 
<jao, os estados fisico e mental pioram, caracterizando-se por 
demencia, disartria, tremores, convulsoes, altera<joes da mar- 
cha e pupilas de Argj^ll-Robertson (pupilas pequenas, irregu- 
lares, desiguais, com reflexo de acomoda^ao preservado, mas 
sem reflexo fotomotor). O liquor e invarialmente anormaL 
Sem tratamento, o paciente morre em 3 a 4 anos. 

A tabes dorsalis manifeste-se 15 a 25 anos ap6s a infeajao 
inicial, em decorrenaa de lesoes nas colunas e raizes poste- 
riores da medula e dos g&nglios da raiz dorsal. Seus princi¬ 
pals sintomas sao dores lancinantes nos membros inferiores, 
ataxia, incontinenci'a urinaria, parestesias etc. Seus sinais mais 
ffequentes sao anormalidades pupilares (inclusive pupilas de 
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Argyll-Robertson), ausena'a de reflexos aquileu e patelar, alte- 
ra<;6es sensoria is, atrofia 6ptica, paralisia ocular e articulates 
de Charcot O liquor e normal em 5 a 10% dos pacientes. 

A atrofia optica, que geralmente afeta um dos olhos, pode 
acarretar amaurose bilateral, se nao tratada a tempo. 

Sifilis congenita 

Ver adiante. 

■ Diagnostico 

Pode ser feito pelos metodos apresentados a seguir. 

Pesquisa direta do 1 pallidum 

Indicada apenas quando ha cancro e lesoes mucocutaneas 
do secundarismo e na sifilis congeni ta recente. O T. pallidum 
nao e culti vavel; o coelho e suscetivel e utilizado como fonte 
para os testes treponemicos. 

Microscopia em campo escuro 

O local deve ser limpo com soro fisiologico e, depois de 
seco, escarificado. A serosidade que surge deve ser imedia- 
temente disposta em uma lamina e coberfca por laminula. O 
examinador deve usar luvas. Evidenciam-se treponemas vivos. 
Nas lesoes da mucosa oral e da genitalia, a interpretatjao cui- 
dadosa por laboratorista experiente e essencial, devido a pre¬ 
sent de treponemas saprofitas. A sensibilidade varia de 74 a 
86%, podendo a espea'ficidade alcan^ar 97%, dependendo da 
experiencia do avahador. 

Impregnaf ao pela prata ou pelo mitodo da tinta da China 

Em material fixado com intuito de evidenciar treponemas 
no material biopsiado. Todos os metodos de colora^ao sao 
inferiores ao campo escuro. 

Imunofluorescencia direta 

Colhe-se o fragmento de pele de lesao suspeita e coloca-se 
o anticorpo marcado sobre o material em que se deseja reve¬ 
lar o antigeno espedfico (7! pallidum). O exame e altamente 
especi'fico e com sensibilidade superior a 90%; praticamente 
elimina a possibilidade de erros de interpreta<;ao com trepo¬ 
nemas saprofitas (Figura 7.11). 

O diagnostico diferencial morfblbgico com outras espiro- 
quetas geralmente nao apresenta dificuldades, quando visto por 
laboratorista experiente. Entretanto, o 7! dentium , saprdfita da 
mucosa oral,, devido a forma e ao movimento semelhantes aos 
do 7! pallidum , pode ser de difia'l diferencia^ao morfolbgica. 
Alem destes, treponemas saprofitas da area genital podem, por 
vezes, ser confimdidos com o agente etiolbgico da sifilis. 

Reagao em cadeia pela polimerase 

fi pouco empregada na pratica, mas pode ser aplicada 
sobretudo nas lesoes da sifilis primaria, da congenita e da neu- 
rossifili's com alta sensibilidade e especificidade. 

Somlogia 

As rea<;6es sorolbgicas podem ser nao treponemicas (lipidi- 
cas) e treponemicas. E, de longe, o exame mais empregado no 
diagnostico da sifili s. 

Reaves nao treponemicas 

As reagoes lipidicas , tambem denommadas imunolipider - 
reagdes , podem ser: de macro ou microflocula^ao (VDRL, 
RPR, reagina serica nao aquecida etc.) ou de fixatfao de com- 


plemento (Wassermann etc., em desuso). O antigeno empre- 
gado e uma associa<j:ao de cardiolip'ma, colesterol e lecitina. Na 
pratica, as mais utilizadas sao VDRL ( veneral disease research 
laboratory) e RPR {rapid plasma reagin ), em que a flocula^ao 
e mais bem visualizada gramas ao carvao adicionado ao anti¬ 
geno. Este exame dispensa microscopio, por isso pode ser rea- 
lizado no prbprio local de atendimento, em 60 min. 

A imunolipidorrea^ao pode ser positiva em pacientes sem 
sifilis. Os autores de lingua francesa chamam as rea^oes desse 
tipo de rea<;6es inespedficas, e os de lingua anglo-sax6nica, 
de rea^oes biolbgicas falso-positivas. Podem ser divididas em 
transitdrias e persistentes. As reagoes transitdrias se negati vam 
dentro de 6 meses, como as que podem ser encontradas na 
malaria, na gravidez, na mononucleose infecciosa, nas viroses, 
apos vacina^ao antivariolica, toxicomania, pneumonia viral, 
tuberculose, endocardite e outras. As rea^oes persistentes per- 
manecem positivas alem de 6 meses, como as que podem ser 
encontradas na hanseniase virchowiana (35%) e em doen^as 
autoimunes (lupus, entre outras). 

As imunolipiderrea<foes devem ser tituladas. Os titulos em 
geral sao altos (ac'ima de 1/16) nas treponematoses, podendo 
ser superiores a 1/512. Alem disso, sao o melhor meio de con- 
trole da terapeutica, embora a quantifica<jao da RPR nao seja 
comparavel a do VDRL. Em termos de saude publica, sao con- 
siderados positi vos para sifilis quando > 1/8. 

Efeito prozona. Em soros com altos titulos devido ao excesso de 
anticorpos, pode nao ocorrer fl ocula^ao nas dilui<joes iniciais, 
produzindo resultado aparentemente negativo. Para evitar esse 
fen6meno, e importante realizar sempre a dilui^ao do soro. 

Reaves treponemicas 

Sao mais especi'ficas (praticamente 100%) do que as rea- 
<;6es lipidicas; de modo geral* tambem sao mais sensiveis, mas 
a sensibilidade varia com o tipo de rea<;ao e com a fcse da 
doen<;a. Compreendem o teste de imobiliza<fao do treponema 
(TPI), o teste de Reiter, o teste de hemaglutina^ao do T. palli¬ 
dum (TPHA), o FTA-ABS e o FTA-ABS-IgM. Destes, o mais 
utilizado e o FTA-ABS (ABS = absonjao de anticorpos trepo- 
nemicos com cepas de treponema de Nichols antes de ser apli- 
cado o antissoro anti-7! pallidum marcado com fluoresceina). 

Sao rea<j:6es com alta sensibilidade e especificidade, com 
exce^ao dos casos de falso-positividade (outras trepone¬ 
matoses, borreliose, doen^as autoimunes etc.). Tornam-se 
precocemente positivas e tendem a permanecer assim por 
tempo indefinido, mesmo ap6s a cura; portanto, em indi- 
viduos com VDRL negativo e FTA-ABS positivo, a histbria 
patologica pregressa deve ser cuidadosamente investigada, ja 
que esses resultados podem retratar apenas infec^ao passada, 
ja resolvida. 

O FTA-ABS-IgMdenota infec^ao recente e eutilizado no diag¬ 
nostico de sifilis congenial recente, pois anticorpos IgM indicam 
sintese de imunoglobulina por parte da crian<fa, e nao aquisi<;ao 
passiva de anticorpos maternos. FTA-ABS-IgM e FTA-ABS-IgG, 
embora possam ser uteis no diagnosbco sorologico precoce, pois 
se tomam positivos em tomo da segunda a terceira e da quarta a 
quintet semana de infec^ao, respectivamente, nao servem como 
controle de cura. O FTA-ABS-IgM negntiva-se espontaneamente, 
haja ou nao cura, enquanto o FTA-ABS-IgG permanece positivo 
mesmo ap6s a cura, na maioria dos casos. 

Recentemente foi demonstrado que em muitos pacientes 
com sifilis primaria trateida precocemente o FTA-ABS nunca 
se torna positivo ou negativa-se em 2 a 3 anos. O TPMHA 
e um teste de micro-hemaglutina^ao que vem substituindo o 
FTA-ABS-IgG por ser mais barato e foal de realizar. 
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Os testes rdpidos treponemicos sao superiores ao RPR, de 
grande import&ncia no auxilio do diagnostico devido a leitura 
imediato, e foram desenvolvidos a partir dos testes de aglutina- 
<jao; o teste imunocromatografico e o mais eficazpor possi'bilitor 
a detec^ao visual e qualitotiva de anticorpos (IgG, IgM e IgA) 
contra antigeno recombinado de 47 kDa do X pallidum em san- 
gue totoL soro e plasma humano. O sangue pode ser coletado 
com uma picada no quirodactilo, facilitaindo o exame. A leitura 
do teste e feita ap6s 5 a 20 min da sua realiza^ao. 

O teste EIA (enzymatic immunoassay, imunoensaio enzi- 
matico trepon£mico) nos EUA vem se tomando mais popular 
como exame para rastreamento e podera substituir os testes 
nao treponemicos para este fim. £ mais espedfico que o RPR e 
mai's sensivel que o FTA-ABS para infec^oes passadas. Western 
blot e outro teste igualmente sensivel e especffico, porem ainda 
sem aplica^ao rot'ineira. 

£ importante destocar a correla^ao entre os estogios da sifilis e 
a sensibilidade das rea^oes. Na fese primaria, a rea^ao mais sensi- 
veL ista) e, mais precoce, e o FTA-ABS seguido das imunolipidor- 
rea<joes; estais s6 se positivam a partir da primeira semana apos 
o aparecimenta) do cancio. Na fese secundaria, todas as rea^oes 
apresentam sensibilidade proxima a 100%. Na sifilis tardia, a sen¬ 
sibilidade das imunolipidorrea^oes cai para 70%, enquanta) as tre- 
ponemicas tendem a persistir indefinidamente. O FTA-ABS-IgM 
e a mais precoce de todas asma^oes e, alem disso, demonstia pro- 
cesso em atividade. £ util, tombem, para o diagnosti co da sifilis 
congenital. A Figura 41.1 contribui para melhor compreensao. 

Exame do liquor 

Atualmente, nao ha consenso entre as normas do CDC e 
do MS para indica^ao da puntjao liquorica. O exame do liquor 
esfe indicado: quando ha aumenlo de 4x nos tltulos de VDRL, 
quando titulos inicialmente altos (> 1:32) nao diminuem 4x 
(2 dilutes) dentro de 6 meses da terapia, com sinais ou sinlomas 
de neurossifilis e na sifilis tairdia sintomatica. Em pacientes HIV + 
e recomendado teimbem quando o CD4 < 350 e/ou VDRL > 1:32. 

Atualmente, ha, por parte de alguns autores, o questiona- 
mento quanta) a validade e ao beneficio da pun^ao lombar nos 
pacientes imunocompetentes assintomaticos com sifilis de mai's 
de 1 ano de dura^ao, apenas com o intuito de detector possi- 
vel neurossifilis (NS) assintomatica. Isso por que, na verdade, os 
riscos e as complicates de uma pun^ao lombar sobrepoem-se 
aos seus benefia os, e porque o exame de liquor pode apresentor 
resultodos falso-negativos em muitos pacientes com NS. 

Alem desses dados, embora se demonstre que a penicilina 
benzati'na (PB) nao atinge niveis mensuraveis no liquor, estu- 
dos utilizando doses baixas de PB resultaram em aproximada- 
mente 90% de cura nos casos de NS assintomatica. Isso sugere 
que o mecanismo de cura da neurossifilis com PB nao esta 
relacionado apenas com os niveis liqubricos do antibibtico. 
Portanto, as indicates de pun<;ao lombar devem ser avaliadas 
com senso critico. 

Na analise do liquor, deve-se proceder a: 

■ contagem celular: 

° 5 a 9 linfocitos/mL: suspeito 
° 10 ou mais linfi5a tos/mL: anormal 

■ dosagem de proteinas superior a 40 mL%: anormal 

■ titulos elevados de IgM e IgG 

■ rea^oes sorologicas: os testes sorologicos nao trepon^mi- 
cos, como o VDRL, apresentam-se positi'vos em 22 a 61% 
dos pacientes com NS. A especificidade do FTA-ABS e con- 
troversa, ja que sua positividade no liquor pode representar 
apenas anticorpos residuais decorrentes do trauma do pr6- 


prio procedimento. Portonto, em pacientes com suspeita 
clinica de neurossifilis, com VDRL negativo e FTA-ABS 
positivo, a conclusao de atividade da doen^a deve ser feita 
pelo achado de aumento de celulas e de proteinas 

■ PCR: metodo bastonte sensivel e espedfico que certamente 
ajuda na identificato do treponema. O problema e como 
separar esse achado do sangue advindo da prbpria pun^ao 
na neurossifilis. 

Exame histopatologico 

Esse exame nao e empregado rotineiramente para diagnostico. 
No entanta), como seus achados sao baslante sugestivos, muitos 
vezes o patologisto suspeita do diagnostico de sifilis, havendo 
necessidade de confirma£ao por exames sorologicos, alem da tec- 
nica especifica para identifica^ao do treponema quando da sifilis 
recente. Fundamentolmente, na maioria das vezes, observam-se 
prolifera<jao de celulas endoteliais e/ou infiltrado linfoplasmo- 
dferio perivascular em manguito na S2. Na sifilis tairdia, alem 
das altera^oes vasculaies, encontia-se infiltiado granulomaloso, 
constituido de linfbdtos, plasm6dta>s, celulas epitelioides gigan- 
tes, com ou sem neaose central. Na sifilis maligna precoce, alem 
dos achados caracteristicos ocorre endoarterite obliterate. 

Exame radiologico 

Nos casos suspeitos de sifilis cong^nito, a radiografia dos ossos 
longos pode oferecer auxilio diagnostico. As alterat^s mais 
caractensticas sao osteocondrite, periosti'te e osteomielite. Em 
alguns casos podem ser as unicas altera^oes no recem-nasddo. 

■ Diagnostico dif erencial 

O diagnbstico diferenaal contempla os seguintes aspectos: 

■ cancro duro: cancro mole, herpes simples, donovanose, lin- 
fogranuloma inguinal, escabiose, ulcerates traumaticas, 
carc'moma espinocelular do p^nis ou da vulva, hemorroi- 
das e sindrome de Behcet 

■ roseola sifilitica: erup<joes medicamentosas, viroses exante- 
maticas, pitiriase rbsea de Gibert e urticaria 

■ sifQides papulosas: psoriase, hansem'ase e acne 

■ condiloma piano: condiloma acuminado e nevo verrucoso 
quando de localiza<;ao genital 

■ goma: micoses profiindas, tuberculose cutanea, leishmaniose 

■ na mucosa oral e nos labios: leucoplasia pilosa, candidiase, 
dtomegalovirose e ectopia de glindulas sebaceas. 

■ Tratamento 

Penicilina e o farmaco de escolha para lodas as formas de 
sifilis, especialmente quando ha evidena'a de invasao do SNC. 
Nesse caso, nao existem estudos controlados mostrando eficaa'a 
de outras medica^oes. Ate o momento, resistenda do X pallidum 
a penicilina nao fbi nelatoda. A baixa concentia^ao de 0,03 UI/ 
mL, mantida por 7 a 10 dias, emais do que sufia'ente para cura da 
inf ec<;ao 3 vista) que dose 10 vezes menor e capaz de matar cerca de 
50% dos treponemas em 16 h. Diversos esquemas de trataimento 
sao preconizados; apenas os mais utilizados serao descrilos. 

Sfilis recente 

Engloba a sifilis primaria, secundaria ou latente recente: 

■ pem'dlina G benzatina, 2.400.000 UI dose unica IM (pri¬ 
maria), ou 2.400.000 UI de 7/7 dias IM, durante 2 semanas 
(dose totol 4.800.000 UI - secundaria ou latente recente) 

■ penidlina G procaina, 600.000 UI IM/dia, durante 10 dias. 
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Ambos os tralftmentos sao curativos, porem o primeiro e 
mais amplamente utilizado pela facilidade de administra^ao. 

Outros antibioticos altemativos para o caso de alergia a 
penicilina: 

■ tetraciclina, 500 mg VO de 6/6 h, durante 15 dias 

■ eritromicina, 500 mg VO de 6/6 h, durante 15 dias 

■ doxiciclina, 100 mg VO de 12/12 h, durante 15 dias. 

Nao existem dados que confirmem a eficacia do tratamento 
com doxiciclina, tetraciclina ou eritromicina. Alem disso, tera- 
pSutica oral, requerendo quatro tomadas diarias, torna dificil 
a aderSncia ao tralumento. O paciente devera ser conscienti- 
zado da imporfcancia e da obediSnci'a ao esquema prescrito. A 
azitromicina mostrou-se ineficaz com dose unica de 2 g em 
numero elevado de casos. 


tSnci’a maior do cancro no secundarismo (Figura 41.26) e 
maior numero de pacientes com neurossifilis de instala^ao 
muito mais rapida. O programa de DST/AIDS do Ministerio 
da Saude e o do CDC preconizam que os pacientes soro- 
positivos devem ser tratados com os mesmos esquemas e 
dosagens dos soronegati'vos. A pun^ao liqu6rica e recomen- 
davel, mas nao obrigat6ria. No caso de neurossifilis, o tra¬ 
tamento e igual ao dos pacientes nao infectados pelo HIV. 
Pacientes alergicos devem ser dessensibil'izados. Em indivi- 
duos soropositivos, falhas terap£uticas sao mais frequentes, 
por isso devem ser monitorados com mais regularidade. £ 
necessario realizar o controle clfnico e sorologico mensal- 
mente nos primeiros 6 meses (ver item Sifilis maligna pre - 
coce , anteriormente, e Capftulo 80, item Penicilinas, subitem 
Dessensibilizafdo). 


Sifilis tardia 

Engloba as sifilis terciaria, latente, tardia, cardiovascular e 
tegumentar, com exce<jao da neurossifilis. 

Embora nao existam estudos que estebele^am o melhor 
esquema terapSutico, e recomendado nessa fese penicilina 
benzatina, 2.400.000 UIIM a cada 7 dias, durante 3 semanas 
(dose total 7.200.000 UI). 

Antibi6ticos altemativos para o caso de alergia a penicilina: 

■ tetraciclina, 500 mg VO de 6/6 h, durante 30 dias 

■ eritromicina, 500 mg VO de 6/6 h, durante 30 dias 

■ doxiciclina, 100 mg VO de 12/12 h, durante 30 dias. 

Neurossifilis 

O tralamento deve ser feito com: 

■ penicilina G cristalina, 18 a 24 milhoes UI IV/dia (3 a 
4 milhoes UI 4/4 h), durante 10 a 14 dias 

■ penicilina G procaina, 2,4 milhoes UI IM/dia, mais probe- 
necida, 500 mg VO 4 vezes/dia, durante 14 dias. 

Ambas as op^oes devem ser seguidas de penicilina G ben¬ 
zatina, 2.400.000 UI IM semanalmente, durante 3 semanas 
consecutivas. 

Embora nao existam dados clinicos definitivos sobre tera- 
pSuticas alternativas (casos de alergia a penicih'na) para neu- 
rossffilis, ceftriaxona, 1 a 2 g/dia, durante 14 dias, parece a 
mais eficaz. Nao deve ser usada em pacientes com historia de 
anafilaxia; nesses casos, deve-se proceder a dessensibiliza^ao. 
£ necessario exame semestral do liquor ate a normaliza^ao. 

Gestantes 

As pacientes nao alergicas a penicilina deverao receber o 
mesmo tralamento anleriormente citetdo, de acordo com o esla- 
gio da doen^a. Nao ha altemativa terapeutica eficaz para gravidas 
alergicas a penicilina. Nesses casos, deve-se proceder a dessensi - 
biliz^ao. Na impossibihdade desta, o antibi6tico empregado sera 
a eritromicina (esfcerato ou etilsucdnalo), ja que o estolalo esla 
assoa'ado a idericia coleslatica em geslantes; as tetraciclinas sao 
contraindicadas na gravidez. Pacientes tialadas durante a segunda 
melade da gravidez estarao sob risco de trabalho de parlo prema¬ 
tura e/ou sofiimento fetal se o tratamenlo desencadear a rea^ao 
de Jarisch-Herxheimer (Capitulo 80, item Penicilinas , subitem 
D&sensibiliza^ao) . Natimorfco e uma complica^ao rara. 

Associa^aoaHIV 

Na maioria das vezes, a evolu^ao da sifilis nos pacientes 
com HIV e igual a dos demais pacientes, porem observam-se 
com elevada frequSncia: mais de um protossifiloma, persis- 


Sifilis congenita 

Ver adiante. 




Figura41.26 A. Cancro duro associado a secundarismo em paciente com 
AIDS. (Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) B. Sifilis secundaria (erup^ao eritema- 
topapulosa). 
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■ Complicates do tratamento 

Reagao deJarisch-Herxhdmer 

Ocorre essencialmente na fase secundaria e caracteriza-se 
por cefeleia, febre, calafrios, artralgias e mialgias; exacerba- 
<;ao das lesoes pode ocorrer cerca de 4 a 12 h apos o inicio 
do tratamento com penicilina. Tal reagao deve-se a libera^ao 
subita e maci^a de antigenos treponemicos. O paciente devera 
ser advertido previamente para tal possibilidade, uma vez que 
podera abandonar o tratamento pensando tratar-se de reagao 
medicamentosa. Essa reagao deve ser tratada com analg&icos 
e repouso. Ela desaparece em 24 h. Pode ser evitada com a 
adm inistra^ao previa de 20 mg de prednisona oral, tetraciclina 
on eritromicina, 1 g/dia, durante 2 a 3 dias antes do inicio da 
terapia. 

Reagao de Hoigne 

Caracteriza-se por taquicardia, eleva<jao da pressao arterial, 
disturbios audiovisuais, sintomas psicdticos agudos e, eventu- 
almente, convulsao; dura cerca de 30 min. Ocorre com o uso 
de penicilina procafna em aproximadamente 1:1.000 casos 
tratados. Acredita-se que seja por inje^ao intravascular em 
pequena quantidade. 

Reagao paradoxal 

Provocada pela liquefe^ao das gomas, ap6s o inicio do tra¬ 
tamento, levando ao agravamento do quadro clinico, cujas 
manifestates estarao relacionadas com a estrutura acome- 
tida. 

Quanto as reafdes alergicas , os quatro mecanismos classi- 
cos da classifica^ao de Gell e Coombs podem ocorrer. Choque 
anafilatico e raro e, eventualmente, fetal. 

■ Acompanhamento 

Cura e atividade sexual 

A cura bacterioldgica processa-se antes da cura clinica. 
Apenas 24 h ap6s a administra^ao de penicili na, o paciente 
poderia ser liberado para reiniciar suas atividades sexuais; 
deve-se, por^m, esperar mais 1 dia como margem de segu- 
ran^a. Nos pacientes tratados com tetraciclina ou eritromicina, 
sao necessarios 5 dias para que deixem de ser transmissores. 

Contmledecum 

Deve-se solicitar aos 3, 6, 9 e 12 meses. No segundo ano, a 
cada 6 meses. Os titulos comumente sobem no inicio do tra¬ 
tamento, sendo, pois, incorreto soliciteir sorologia para con- 
trole logo ap6s seu t£rmino. Por vezes, titulos baixos (1:2 e 1:4) 
podem persistir varios meses e, at£ mesmo, indefinidamente. 
Nao implicamnovo tratamento e sao denommados 'cicatrizes 
soroldgicas* 5 . 

Retratamento 

Devera ser considerado quando houver persistencia ou 
recorrencia de sinais clfnicos, aumento de 4 vezes ou mais nos 
titulos do VDRL ou quando nao houver queda de 3 a 4 dilui- 
<joes do VDRL em rela^ao a titulagem inicial no prazo de 
1 ano. Possibilidades de reinfeajao ou felha terapeutica devem 
ser consideradas, bem como retratamento. Caso nao seja pos- 
sivel estabelecer o diagndstico de reinfec<;ao ou falha terapeu¬ 
tica, impoe-se o exame de liquor. 


■ Preven^ao e controle 

Os objetivos do controle da sifilis sao a interrup<jao da 
cadeia de transmissao e a preven<;ao de novos casos. Evitar 
a transmissao da doen<fa consiste em detectar e tratar de 
modo precoce e adequado o paciente e o parceiro, ou par- 
ceiros. Na detec<jao de casos, a introdu<jao do teste rapido 
em parceiros de pacientes ou de gestantes podera ser muito 
importante. 

O tratamento apropriado € o emprego da penicilina como 
primeira escolha nas doses adequadas. Em situates espe- 
ciais, como aumento local'izado do numero de casos, o tra¬ 
tamento profilatico podera ser uma op^ao. A preven^ao de 
novos casos devera ter como estrategia informar a popula- 
$ao, especialmente os grupos mais vulneraveis (prostitutas, 
usuarios de drogas ilicitas intravenosas etc.), sobre a doen<ja 
e os meios para evita-la. fi importante o aconselhamento ao 
paciente procurando mostrar a necessidade da comunicajfao 
ao parceiro e o estlmulo ao uso dos preservatives na rela- 
<jao sexual. A reciclagem constante e continuada das equipes 
de saude integra esse conjunto de medidas para preven<fao e 
controle da sifilis. 

Por ter o T. pallidum poucos antigenos proteicos, lamenta- 
velmente ate agora nao foi obtida vac'ina efetiva. 


► Sifilis congenita 

■ Conceito 

Infec^ao transmitida da mae para o feto, pela circula^ao 
transplacentaria, que ocorre desde o inicio da gesteujao. O 
conceito de sifilis perinatal englobaria tambem a possibilidade 
de contagio durante o parto. A doen<^a nao 6 transmitida pelo 
aleitomento. A defini<fao de caso para sifili s congenita esta no 
Quadro 41.1. 

■ Epidemiologia 

Estima-se que atualmente no Brasil a inci'dena'a da doen^a 
na gesta^ao seja de 1,6%. A ausencia de tratamento da infec^ao 
matema recente implica contamina<jao do feto em 80 a 100% 
dos casos. Ja a sifili s tardia matema nao tratada pode acarretar 
infec^ao em cerca de 30% dos fetos. 


Quadro41.1 


Defini^ao de caso de sifilis congenita. 


Casoconfirmado: l pallidum ou seu matenal genetiio constatadofisicamenteem 
amostras de lesoes, I quidoammot co, «ordao umbilical outecidos oriundos da 
necropsia 


Caso presuntivo: pelo menos um dos seguintes parametros esta' presenter 

• RN ou crian^a cuja mae infectada nao tenha sido tratada ou tenha sido de maneira 
inadequada 

• RN ou crian^a exibindo teste treponemico positive e algumas das seguintes 
alterafdes: evidencia de sifilis congenita ao exame fisico; alteragdes radioing' cas; 
VDRL positive no liquor; elevado conteudo de protemas ou leucontose no liquor, na 
ausencia de outras causas; IgM positive para lues 

• Natimorto srfilitico - morte fetal em gesta^ao de mais de 20 semanas ou feto com 
peso super] ora 500 g, nascido de mae iom sifilis nao tratada ou inadequadamente 
tratada 


Foirte:: Diretrias para« Controle da Sifilis C«ngenita. Bi asilia: MS/PN de IST/AIDS, 2005. 
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A sifilis congenita, na gestante e adquirida, assim como a 
infeojao pelo HIV na gestante e a AIDS/SIDA (doen^a), sao 
de notificaifao compulsoria no Brasil. 

■ Etiopatogenia 

Ant'igamente, acreditava-se que s6 ocorreria a partfr do 4 Q 
m£s, quando a membrana de Langhans do c6rion, ao softer 
atrofia, tornava-se mais perineavel ao treponema. Outra pro- 
vavel explica^ao para que a infeojao seja mais danosa ao con- 
cepto e que, a partir desse momento, ja come^a a ocorrer res- 
posta inflamatbria. 

As manifestaijoes da doemja estao relacionadas com o 
tempo de dura^ao da infec^ao materna, se anterior ou durante 
a gravidez, e, por conseguinte, com o grau de imunidade 
adquirida, o numero de treponemas inf ectantes e o momento 
em que se deu a transmissao da infec^ao. Se ocorrer em uma 
fase inicial da gesta^ao, sera grande a chance de abortamento; 
em uma fase terdia, poderao ocorrer, alem de natimortos e 
prematuros, as manifestaijoes clinicas da doen<;a. Estas podem 
ester ausentes ao nascimento ou surgir dias, meses ou anos 
apos. 

■ Ctinica 

A infec^ao transplacenteria e mais grave do que a adqui¬ 
rida, pelo fato de ser maci^a. £ chamada sifilis congenita 
recente quando as manifesta^oes clinicas surgem antes do 
segundo ano de vida; depois desse perfodo denomina-se sifilis 
congenita tardia . Ocorre morte perinatal em 40% das crian^as 
infectadas, em geral por insufici£nci’a hepatica, infeojao ou 
hemorragia pulmonar. 

Manifesto foes da sifilis congenita recente 

As manifesta^oes da doen<^a incluem rinite hemorragica, 
erup^ao eritematopapulosa (Figura 4L27), placas mucosas, 
condiloma latum (piano), fissuras anais e periorais radiadas, 
bolhas palmoplantares (p^nfigo sifilitico), microadenopatia, 
hepato e/ou esplenomegalia e osteocondrite (a dor impede o 
movimento; pseudoparalisia de Parrot). A coroidite e a irite 
sao raras. 



Figura 41.27 Sifilis congenita: lesoes eritematopapulodescamativas. 


Manifesto fdes da sifilis congenita tardia 

Algumas manifesta^oes sao: queratite intersticial, iridoci- 
clite, coroidorret mite,hidrartose bilateral de Clutton (aumento 
do espa^o articular sem alteraijdes 6sseas), gomas em varias 
localiza^oes, tibia em sabre (Figura 41.28), neurolabirintite 
com surdez devido ao acometimento do nervo auditivo, neu- 
rossffilis (paralisia geral juvenil dos 6 aos 20 anos, atrofia do 
nervo 6ptico; tabes dorsalis e mais rara). 

Estigmas 

Dentes de Hutchinson (incis'ivos menores, c6nicos e com 
enlalhe semilunar; Figura 41.29), que podem ester associa- 
dos a queratite e surdez, constituindo a triade de Hutchinson. 
Molar moriforme, nodulos de Parrot no cr&nio, nariz em sela, 
fronte olimpica, fundo de olho “sal e pimenta” sao outros 
est'igmas. O sinal de Higoumenakis e caracterizado por alar- 
gamento irregular da articula^ao esternoclavicular e e decor- 
rente de periostite previa. 

■ Diagnostico 

O diagnbstico da sifilis congenita depende da combina^ao 
dos criterios clinico, sorolbgico, radiografico e da microscopia 
direta. Radiografias de ossos longos sao importantes, princi- 
palmente porque ha casos de recem-nascidos infectados assin- 
tomaticos cuja unica altera<jao e o achado radiografico, o que 
ocorre em 4 a 20% dos casos. 



Figura 41.28 Tibia em sabre. 



Figura 41.29 Dentes de Hutchinson. 
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Na sifilis congenita e feito pelo achado do treponema em 
algumas lesoes (placas mucosas, lesoes bolhosas, condiloma) 
on pela sorologia. Convent chamar a atengao para o diagnos¬ 
tic sorolbgico na aus£ncia de lesoes. Os anticorpos maternos 
podem passar ao feto sem infecgao, e, nesse caso, e necessario 
realizar sorologia quantitati'va periodica (negativagao dentro 
de meses ap6s o nascimento - eliminagao dos anticorpos) ou 
FTA-ABS-IgM, visto que a molecula de IgM nao ultrapassa 
a barreira placentaria, sendo, portanto, diagnostica, quando 
posi'tiva, de infecgao fetal (Figura 41.30). 


■ Tratamento 

O tratamento deve ser institui'do no caso em que a mae 
tenha sido tratada de modo inadequado ou com eritromi- 
cina. Antes, porem, e necessario realgar o exame do liquor. 
Eritromicina ou tetraciclina nao sao terapias recomendadas 
para sifilis congenita recente. 

O tratamento da sifilis congenita conforme recomendagoes 
do Ministerio da Saude e apresentado na Figura 41.30 e no 
Quadro 41.2. 


Mae com sifilis 


1__ 


Nao tratada ou tratada 
inadequadamente 



< z “ > 

Tratada 

adequadamente 

__ _ _ J 



f - 

Recem-nascido 

sintomatico 
\___ J 


Recem-nascido 

assintomatico 

L____ J 


-^ 

Recem-nascido 

sintomatico 

^_ J 


Radiografia de ossos, 
pungao lombar 
e hemograma 


l 


VDRL (+) VDRL (-) 


LCR normal 
I 

Tratar com 
esquema A1 
(penicilina 
cristalina/ 
procaina) 


Radiografia de ossos, 
pungao lombar 
e hemograma 

S. _._-T 1 


LCR alterado 
(neurosslfilis) 


Tratar com 
esquema A3 
(penicilina benzatina) 


i 


r~ 

LCR normal 

L _ j 

7 





LCR alterado 
(nerossifilis) 


Tratar com 
esquema A2 
(penicilina 
cristalina) 


Tratar com 
esquema A1 
(penicilina 
cristalina/ 
procaina) 


Tratar com 
esquema A2 
(penicilina 
cristalina) 


Recenvnascido 

assintomatico 


VDRL 


<materno 


I 


Radiografia 
de ossos, 
pungao lombar 
e hemograma 



f --' 

> mater no 

^^ 




r 


Hemograma, 
radiografia 
de ossos 
e pungao lombar 




Negativo 


I 


Fazer acompanhamento 
do paciente; em caso 
de nao poder realiza-lo, 
tratar com esquema A3 
(penicilina benzatina) 


i 

\ 

Alterados 

J 

1 

r 


Pungao 

lombar 



1 


Normais 


Alterada 


Normal 


I 


Fazer 

acompanhamento 
do paciente; em 
caso de nao poder 
realiza-lo, tratar com 
esquema A3 
(penicilina benzatina) 


1 


Exames 
alterados, 
LCR normal 


LCR alterado 


Tratar com 
esquema A1 
(penicilina 
cristalina/ 
procaina) 


Tratar com 
esquema A2 
(penicilina 
cristalina) 


Tratar com 
esquemaA2 
(penicilina 
cristalina) 


Tratar com 
esquema A1 
(penicilina 
cristalina/ 
procaina) 


Figura 41.30 Algoritmo para diagnosticoe tratamento da sifilis congenita. Fonte: Diretrizes para oControle da Sifilis Congenita. Brasilia: MS/PN de DST/ 
AIDS, 2005. 
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Quadro41J 


Esquema de tratamento da sffilis congenita. 


Periodo neonatal 


A - Nos RN de maes com s'rfil naotratada ou inadequadamentetratada, 
independentemente do resultado do VDRLdo RN, realizar: radiografia de 05505 
longos, punfao lombar (na impossibilidade de realizar esse exame, tratar 0 caso 
como neurossffilis) e outros exames, quando dinkamente indicados. E tratar de 
acordo com 05 seguintes criterios: 

A1 - Se houver alterafoes dfnicas e/ou sorologicas e/ou radiologicas, 0 tratamento 
devera ser com penicilina cristalina 50.000 Ul/kg/dose IV, 2 vezes/dia, se tiver menos 
de 1 semana de vida, e 3 vezes/dia, se tiver mais de 1 semana de vida, durante 
10 dias; ou penicilina G procama 50.000 Ul/kg, IM, durante 10 dias 

A2- Se houver a lterafaoliquorica, otratamento devera serfeito com penicilina G 
cristalina, 50.000 Ul/kg/dose IV, 2 vezes/dia, se tiver menos de 1 semana de vida, e 
3 vezes/dia, se tiver mais de 1 semana de vida, durante 14 dias 

A3 - S e nao houver alterafoes dfnicas, radiologicas e/ou liquorices, e a sorologia 
do RN for negativa, devera ser adotado tratamento com penicilina G benzatina, 

IM, na dose linica de 50.000 U l/kg. Oacompanhamentoeobn gatorio;sendoeste 
impossfvel, 0 RN devera sertratadocom 0 esquema A1 

B- Nos RN de maesadequadamentetratadas: realizarVDRLem amostra de sangue 
periferico do RN; sefor reagente com titulafao major que a matema e na present de 
alterafoes dfnicas, realizar radiograms de ossos longos e analise do LCR. E ainda: 

B1 - Se houver alterafoes radiologicas, sem alterafoes liquoricas, otratamento 
devera ser feito 10 m penicilina G cnStalina, 50.000 Ul/kg/dose, 2 a 3 vezes/dia 
dependendoda idade, durante 10 dias; ou penicilina G procama 50.000 Ul/kg, IM, 
durante 10 dias (esquema A1) 

B2 - Se houver alterafao liquorica, otratamento devera ser com 0 esquema A2 

C - Nos RN de maes adequadamente tratadas: realizar 0 VDRL em amostra de sangue 
periferico do recem-nascido: 

Cl - Se for assintomatico e 0 VDRL nao for reagente, proceder apenas ao seguimento 
dinicolaboratorial. Na impossibilidade de garantir 0 seguimento, deve-se proceder a 0 
tratamento com penicilina G benzatina, IM, na dose unica de 50.000 Ul/hg 

Q - Se for assintomatico e tiver 0 VDRL reagente, com trtulo igual ou menor que 
0 matemo, acompanhardinicamenle. Na impossibilidade do seguimento dfnico, 
investigar e tratar como A1 (sem alterafoes no LCR) ou A2 (com alterafoes no LCR) 

F«nte: Diretrias paid«Contuleda Sffilis Cangenita. Brasilia::M5/PN de DSt/AlDS, 2005. 


■ Profilaxia 

A profilaxia da sffili s congenita e feita mediante a solicita- 
$ao do VDRL, com eventual tratamento das gestantes infecta- 
das durante as consultas do pre-natal 

► Sffilis endemica 

Conhecida com o nome bejel ocorre em certos pafses de 
baixo nfvel sanitario e e causada pela subespecie epidemicum 
do Treponema pallidum. £ variante epidemiolbgica da sffilis, 
caracterizada pelos seguintes aspectos: 

■ acomete populates de baixo nfvel socioecon6mico e sani¬ 
tario 

■ contamina de modo direto e nao sexual (contato com a pele 
ou mucosa, inclusive a sali va) 

■ incide mais em crianfias 

■ apresenta congenita) idade rara, visto que a gestante, tendo 
adquirido a sffilis em crian<ja, ja se encontra no perfodo tardio 

■ causa lesoes cutaneomucosas semelhantes as da sffilis 

■ acomete frequentemente os ossos 

■ revela-se raramente por manifesta<foes cardiovasculares e 
neurolbgicas. 

O tratamento consiste em penicilina benzatina na dose de 
1.200.000 UI, IM. 


► Framboesia, bouba ou pian 

Carolina C. Talhari, Sinesio Talhari e Rubem D. Azulay 

■ Conceito 

Treponematose causada pelo T. pallidum subespecie perte - 
nue, nao venerea, infectocontagiosa, que produz lesoes apenas 
cutAneas e osteoarticulares, sem invasao dos drgaos intemos. 

■ Epidemiologia 

Doen<fa endemica, exclusiva de certos pafses da zona 
intertropical, com umidade e temperatura elevadas e condi- 
f:oes socioecon6mico-sanitarias baixas. Na decada de 1950, 
estimava-se em 50 a 150 milhoes o total de pacientes com 
bouba em todo o mundo. £ mais comum no jovem do sexo 
masculino. As campanhas da OMS, nas decadas de 1950 e 
1960, com a terapSutica pela penicilina, possibilitaram en*a- 
dicar a doen^a na maioria das areas endSmicas. Porem, a per- 
sist^naa da pobreza e a aus£nci‘a de medidas de supervisao e 
controle adequadas resultaram na reemerg^ncia da bouba em 
muitos pafses tropicais. 

Em 1987, por meio de pesquisa realizada na Republica 
Central Africana, verificou-se que 15% dos pigmeus (crian^as) 
examinados apresentavam sorologia posi'tiva e clfnica compatf- 
vel com bouba. Novo foco de bouba fbi observado no Equador, 
em 1988; outro na Nigeria, em 1994; na Indonesia ainda exis- 
tem fbcos de bouba. Atualmente, estima-se que 100 milhoes de 
crian^as estejam em areas sob risco de contamina^ao. 

■ Etiologia 

O T. pertenue tern as mesmas caracterfsticas do T. pallidum 
e tambem nao e cultivavel; penetra em areas expostas (contA- 
gio inter-humano) e erosadas da pele, pelo contato direto ou, 
mais raramente, pela mosca Hippelates . A lesao de inocula<fao 
(bouba-mae) surge ap6s perfodo de incuba<fao de 20 a 40 dias, 
ou mesmo mais; pode persistir varios meses e involuir com 
cicatriz. 

Depois de 2 a 4 meses (com ou sem lesao de inocula^ao), 
surgem lesoes de disseminaf:ao, porem de morfblogia id£n- 
tica, apenas menores (sao as “firamboesias-fillias”), e lesoes 
de redissemina^ao hematog^nica, as framboesides. Ap6s 3 ou 
4 anos, a infec^ao permanece em lat6ncia ou aparecem lesoes 
tardias, que tendem a ser circunscritas e destnitivas. As alte- 
ra<joes histopatolbgicas sao semelhantes as da sffilis, porem 
sem vasculite. Na infec<fao boubatica, nao ha a nitidez dos tr$s 
perfodos da sffilis; a sequSncia e mais linear. 

■ Clfnica 

O “framboesoma-mae* e uma lesao papulosa que se 
torna vegetante e ulceiada, recoberta por crosta, medindo 
varios centfmetros de diametro, situada em areas expostas 
(Figura 41.31). Os “framboesomas-filhos* (lesoes habitadas) 
tem a mesma morfologia, porem sao menores. As “framboe- 
sides” (lesoes desabitadas), lesoes de redissemina^ao hemato- 
g^nica, t^m morfblogia diferente (roseblicas, pitiriasicas, pso- 
riasiformes e liquenoides; Figura 41.32). Sao comuns lesoes 
circundando os oriffcios naturais. 

Nessa fase recente, ha, em geral, microadenopatia dis- 
creta, febre e dores osteoarticulares leves. Lesoes palmoplan- 






440 


Parte 14 


Dermatoses Causadas por Agentes Biolog icos 



Figura 41.31 Bouba - lesao inicial. Paciente observado por J. Maleville e 
A. Basset 



Figura 41.32 Bouba -framboesldes, Efrequente a localiza^ao periorificial. 
Paciente observado por J. Maleville e A. Basset 

tares (cravo boubatico) sao frequentes. Excepcionalmente, 
as mucosas podem estar comprometidas. Depois de alguns 
anos, surgem lesoes que poderiamos chamar tardias, como: 
gomas localizadas apenas na pele, ceratodermia palmoplan- 
tar, gangosa (rinofaringite mutilante), osteopati'as cr6nicas e 
deformantes (“tibia em sabre”) e artrites anquilosantes com 
tendinite, gundu (exostoses paranasais) e nodosidades justor- 
ticulares de Jeanselme. 

■ Diagnostico 

A pesquisa direta do T. pertenue no framboesoma inicial 
e nos framboesomas de dissemina<;ao tern valor diagnostico, 
bem como as sorologias lipidica e treponemica. 


■ Evolugao e prognostic 

Acredito-se que a doen<ja possa sofrer involu^ao esponti- 
nea e curar-se sem tratomento. Ha casos, contudo, que pro- 
vocam deformidades restritivas da capacidade produtiva do 
homem 

■ Tratamento 

Uma unica aplica<jao de 2.400.000 U de penicilina benza- 
tina e o tratamento de escolha. A eritromicina e as tetraciclinas 
sao indicadas nos casos de hipersensibilidade penidli'nica, nas 
mesmas doses usadas para sffilis. O controle soroldgico nao 
tern o mesmo valor que o da sifilis, em virtude da ausencia de 
lesoes viscerais. 

► Pinta, purupuru, carate 
ou mal del pinto 

Sinesio Talhari, Carolina C. Talhari, David R. Azulay e 
Rubem D. Azulay 

• Conceito 

Doen<;a infectocontagiosa, nao venerea, de evolurjao cr6- 
nica, benigna quanto a vida e de dificil regressao espont&nea. 
Produz, exclusivamente, lesoes cutineas. O agente etioldgico 
e o 'IYeponema carateum . Ate o momento e indistingufvel dos 
agentes da bouba e da sifili s. 

■ Epidemiologia 

Essa treponematose existiu em carater endemico na maior 
parte das Americas Central e do SuL, No Brasil, era obser- 
vada, princi palmente, no estado do Amazonas, sendo grande 
o numero de casos nas regioes do alto Solimoes, rios Negro, 
Jurua, Purus e alguns de seus afluentes. Com o trateimento 
em larga escala, a doentja esl6 restrita a regioes isoladas do 
Mexico, da Venezuela, da Col6mbia, do Peru, da Bolivia e do 
Brasil 

Nenhum novo caso de pinto proveniente do Mexico ou da 
Col6mbia foi relatado a OMS desde 1979. No Brasil, nao havia 
relato da doentja at^ 1975, quando 285 novos casos de pinta 
foram diagnosticados entre os Indios Ticunas, Canamaris, 
Baniwas e Paumaris. Atualmente, a doen^a parece conflnada 
a areas muito isoladas do estodo do Amazonas. Ainda nao se 
pode falar em erradica<jao, pois os doentes podem apresentar 
pinta subclinica durante muitos anos, permanecendo conta- 
giosos. 

A transmissao faz-se, princi palmente, por meio do contato 
fisico entre pessoas doentes e sadias. Picadas de insetos e trau- 
matismos provocam solu^oes de continuidade na pele, o que 
facilita o contogio. 

■ Clfnica 

A pinta e class ificada em duas f ases: recente e tardia, A fase 
recente divide-se em periodo inicial e periodo de dissemina- 
<^ao cutinea. O periodo inicial surge 7 a 20 dias apos a ino- 
cula<;ao; caracteriza-se por lesoes eritematopapuloescamosas, 
formando, com o tempo, placas, unicas ou multiplas, mais 
frequentemente encontradas nos bravos, pemas, face e tronco 
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(Figura 41.33). O periodo de dissemina^ao cutanea ocorre 
entre 6 meses e 2 anos ap6s a lesao initial, surgindo manchas 
hipocr6micas, eritematosas ou erit£mato-hipocr6micas, com 
descama^ao de grau variavel; essas lesoes podem aumentar de 
temanho e coalescer, fbrmando manchas maiores, salpicadas 
por ilhotas de pele normal (Figura 41.34). As lesoes descritas 
sao denoim'nadas pintides e, muitas vezes, coexistem com as 
lesoes do periodo initial. 

A fase terdia, tambem chamada terciaria (2 a 5 anos ap6s as 
lesoes initiais), e caracterizada por manchas acr6micas, pre- 
dominantemente em areas de proemin£ncias 6sseas do dorso 
da mao, punhos, tornozelos, face anterior da tibia, dorso e 
bordas plantares. Manchas hipocr6micas tembem podem ser 
encontradas, apresentando, em sua superfitie, lesoes atrbficas, 
acr6micas, puntiformes e numerosas lesoes hipercr6micas, 
lenticulares com aspecto reticulado, printipalmente nas nade- 
gas. Nas areas expostas, tais como face e pavilhoes auriculares, 
podem ser encontradas manchas hipocr6micas e ceratdsicas. 
Nas regioes palmoplanteres podem ocorrer ceratodermia e 
hiperpigmenta^ao (Figura 41.35). Todas as lesoes titadas, de 
ambas as fases, podem ocorrer no mesmo paciente, gerando 
quadros extremamente polimorfos. 



Figura 41.33 Pinta:fase recente - lesao inicial. 



Figura 41.34 Pinta: fase recente - periodo de dissemina^ao cutanea. 



Figura 41.35 Pinta: fase tardia com ceratose plantar. Regiao plantar: cera- 
tose e hjperpjgmenta^ao. 


■ Diagnostic 

O X carateum pode ser encontrado na linfa das lesoes cute- 
neas da fase recente e, em menor quantidade, nas lesoes da fase 
terciaria medi'ante pesquisa de treponema em campo escuro. 
As rea^oes sorol6gicas com antfgenos nao trepon£micos nao 
espetificas (Kahn, VDRL, RPR) e as trepon£micas espetificas 
(TPI, FTA-ABS) sao positivas. 

O agente etioldgico da pinta e, moif olbgica e antigenica- 
mente, indi stingufvel do X pallidum . Na verdade, mesmo com 
todo o desenvolvimento tientifico das ultimas decadas, ainda 
nao se conseguiu encontrar diferen^as entre os subtipos de 
treponema por meio das tecnicas de hibridiza^ao ( Southern 
blot ou Western blot). 

No exame anatomopatoldgico, e evidenciada rea^ao inflama- 
t6ria linfb-histiotiloplasmotitaria na derme, sem comprometi- 
menlovascular. Mediante a colom^ao pela prate (Warthin-Steiry), 
e possivel evidentiar o treponema, na epiderme, em todas as fases 
da pinte. O X carateum nao e cultivado in vitro; fbi empreendida 
a transmissao para chimpanzes e anima nobill 

• Diagnostic diferencial 

No diagndstico diferencial da fase recente, devem ser con- 
siderados psoriase, pitirfase versicolor, eritema discromicum 
pentans, dermatofitose, eczematide, hanseniase indetermi- 
nada, tuberculide, bouba e sffili s. Na fase tardia, sao conside- 
radas todas as doen<fas mentionadas na fase recente e, printi¬ 
palmente, o vitiligo. 

■ Tratamento 

Sao empregadas doses total's de 2.400.000 UI de penicilina 
G benzat'ina para adultos e a metade para crian^as. As lesoes 
hipocr6micas desaparecem em alguns dias e, posteriormente, 
as hiperpigmentadas e acr6micas recentes. As lesoes acr6micas 
tardias, em geral, nao respondem ao tratamento. A profilaxia 
pode ser feita com penicilina G benzatina nos comunicantes. 
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Doen^as Virais 
de Interesse Dermatologico 

Antonio Carlos Martins Guedes, Joao Carlos R. Avelleira, Omar Lupi, 
Leonardo Spagnol Abraham, Luna Azulay-Abulafia e David R. Azulay 


► Aspectos gerais da infec^ao viral 

Omar Lupi, Leonardo Spagnol Abraham e 
David R. Azulay 

•s virus sa# organismos intracelulares obrigatorios e carac- 
terizam-se p#r apresentarem um so tipo de acid# nucleico 
(DNA #u RNA), ao ccntrari# de t#d#s os #utr#s organis¬ 
m's, que apresentam ambts. A particula infectante, virion, e 
ccnstituida pel# acido nucleico envolto em uma capsula pro- 
teica - o capsidio -, que, p#r sua vez, e ccnstituida p#r subuni- 
dades chamadas capsomeros. # ccnjunt# de acid# nucleic# e 
1 capsidio tern o nome de nucleocapsidio ; este, dependendo do 
virus, pode ser #u na# env#lvido por um envelope lipoproteico. 
Apresentam tamanh# entre 10 e 300 nm. Sao resistentes aos 
antibioticcs, pcrem inibidos pelo interferon (IFN); e crescente 
o numer# de antivirais eficazes. 

Por serem estruturas relativamente simples, dependem 
inteiramente d# metabolismo celular para sua multiplica- 
^ao. Em termos gerais, pode-se dizer que, no processo de 
biossintese d#s virus BNA (ou BNA-virus), a duplica^ao 
do DNA oc#rre no micleo e a sintese d#s elementos protei- 
c#s e feita no cit#plasma da celula parasitada, enquant# n#s 
virus RNA (#u RNA-virus) a sintese de t#d#s os c#mp#nen- 
tes virais se da diretamente n# citoplasma. #s BNA-virus 
caracterizam-se p#r apresentar um genoma mais estavel e 
pouco sujeito ao surgimento de muta^oes, fato que fav#rece 
a sintese de antic#rpos especificos por parte d# hospedeiro 
e, tambem, a sintese de vacinas. Sa#, por #utr# lado, dota- 
dos de capacidade de citolise c#ntrolada, o que p#ssibilita 
o surgiment# de infec^ao quiescente, c#m# no caso de 
muitos herpes-virus. Sua localiza^ao nuclear fav#rece, no 
cas# de alguns BNA-virus c#m# o papilomavirus humano 
(HPY), # surgiment# de cepas #ncogenicas por interferi- 
rem na expressa# de pr#to-#nc#genes ( ras e myc) e tambem 
por impedirem a a^ao de antionc#genes celulares (proteina 
p53). %s RNA-virus, por sua vez, sa# dotados de uma taxa 
de muta^ao esp#ntinea bem mais elevada, • que dificulta 
a sintese de vacinas e, mesm#, a resposta imune por parte 
do h#spedeiro. Muta^oes extensas d# genoma viral p#dem 
levar a ecl#sao de cepas extremamente agressivas. #s retro¬ 
virus (HIV, HTLY) representam RNA-virus com caracteris- 


ticas peculiares, p#r apresentarem uma etapa de seu ciclo 
infectiv# em que existe a sintese de BNA viral pela trans¬ 
criptase reversa. Assim send#, apresentam muitas carac- 
teristicas mistas de amb#s #s tip#s de virus, c#m elevada 
taxa de muta^ao, alt# rise# de #ncogenicidade e de infec^ao 
quiescente. Representam, p#rtant#, um grande desafi# tera- 
peutic# para • futuro. 

•s virus sa# divididos em d#is grandes grup#s: DNA e 
RNA, cujas caracteristicas e subdivisoes esta# relaci#nadas no 
Quadro 42.1. #s virus que mais interessam a# dermat#l#gista 
sao os do grupo DNA. 

■ Patogenia 

Enquant# as bacterias agem fundamentalmente por inter- 
medio de toxinas, os virus agem de maneira direta, alterando 

# metab#lismo das celulas parasitadas; estas, para set#rnarem 
infectadas, necessitam apresentar em sua superficie recep- 
t#res especific#s para determinados virus. • exemplo mais 
conhecido dess a especihcidade se da com • HIV, que apre- 
senta glic#pr#teina de superficie (gp 120) c#m grande afini- 
dade pelo recept#r CB4 de linf#cit#s T auxiliares e macro- 
fag#s; n# entanto, esse fato se repete com t#das as inf echoes 
virais. • herpes-virus simples (HSV), p#r exempl#, apresenta 
glic#protemas de superficie (gB, gC, gB) com grande afini- 
dade pelas moleculas de heparan sulfat# presentes em neu¬ 
ronics e queratinocitcs, fat# determinante na patogenia da 
infec^a# herpetica. 

As infec^oes virais p#dem ser de tres tipcs: citolitica, 
infec$do permanente e infec$ao integrada. No tipo citchtic#, 

• virus penetra na celula, replica-se e prcvcca a merte celu¬ 
lar precoce, p#r varies mecanismes, c#m libera(;a# do virus 
no fluido extracelular (p. ex., herpes, variola). Na infec- 
9 ao permanente, • virus quase na# altera o metabclismo 
e a multiplica^a# da celula, pedend# ser lento #u rapid# o 
seu process# de replica<;ao; e eliminad# p#r meio de bre- 
tament# de superficie da propria celula, e assim penetra 
em outra celula (p. ex., verruga). Na infec<;ao integrada, o 
virus, ou parte dele, se integra a# BNA celular, mudando 
as caracteristicas da celula infectada ou mesmo induzindo 
a transferma^a# neoplasica (p. ex., infec^a# pel# virus 
Epstein-Barr - EBV). 
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Quadra 42.1 

Virus de maior interesse dermatologico. 




Arido nudeico 

Grupamento 

Morfologia 

Tamanho(nm) 

Dermatovirose 

Cadeia dupla 

Papovavirus 

— 

40a55 

Verrugas e condiloma acuminado 

DNA 

Herpes-virus 

— 

180 a 250 

Herpes simples e varicela-zoster 


Poxvirus 


250a300 

Molusco contagioso 

Nodulo dos ordenhadores 

ORF 

Variola, alastrim, vacania 

Cadeiaunica 

Paramixovirus 

— 

80a300 

Sarampo 

RNA 

Togavfrus 

— 

50a60 

Rubeola (genera Rubmus) 


Picornavirus 

— 

18a30 

Doen^a mao-pe-boca (virus Coxsadde A16,5 e 10) 
Doen$a exantematica de Boston (virus ECH016) 


Arbovirus [arthropod-borne viruses) 

Esferico 

20a60 

Herpangina (virus Coxsadde A e B) 

Togavfridae (genera Alphavirus) 

Flaviviridae (dengue e febre amarela) 

Bunyaviridae 


As infec<foes virais podem ser localizadas (verrugas, 
moluscos), generalizadas (rubeola) ou inaparentes (herpes 
simples). Os virus produzem, no nucleo e/ou no citoplasma 
das celulas infectadas, os chamados corpusculos de inclu- 
sao, que, muitas vezes, sao de grande valor diagnbstico. 
Estes corpusculos sao resultado direto da forma peculiar 
de proliferate das particulas virais, a chamada replica¬ 
te viral, o processo no qual o virus induz a formate da 
“fabrica viral” citoplasmatica que utiliza a maquinaria celu- 
lar em seu beneffcio. 

Os mecanismos de defesa podem ser por imunidade nao 
especifica e por imunidade especi'fica (celular e humoral). 
Dentre os mecanismos nao especfficos, destaca-se o interfe¬ 
ron, protefna produzida e liberada pelas celulas infectadas e 
macrbfagos. Nao e antiviral direto, mas, quando captado por 
celula nao infectada, impede a reduplicate viral. O interferon 
nao e virus-especifico, tern a^ao contra qualquer virus, porem 
e, em grande parte, especie-especffico, isto e, o interferon do 
coelho nao serve para o homem. Tern sido usado em terap£u- 
tica com resultodo razoavel. A imunidade especifica mediada 
por celulas leva a destrui<fao das celulas infectadas ou a elabo¬ 
rate de produtos celulares especfficos que previnem a elimi¬ 
nate dos virus. A imunidade humoral e exerci da por meio 
das IgG, IgM e IgA. 

■ Viroses de maior interesse dermatologico 
(DNA-virus) 

Os virus que mais interessam aos dermatologistas sao os 
DNA, e, dentre eles, destacam-se apenas tr£s familias: 

■ Papilomaviridae: tern dimensao de 40 a 55 nm e produz 
verrugas e papilomas 

■ Herpesviridae: tern dimensao de 180 a 250 nm e produz 
herpes simples, varicela-zbster, citomegalovirus (CMV) e 
sarcoma de Kaposi, mononucleose, entre outros 

■ Poxviridae: tern a maior dimensao, com, em media, 300 
nm; alem de causar variola, alastrim, vaccinia, nddulo dos 
ordenhadores e Or£ causa ainda o molusco contagioso, que 
consti tui a virose desse grupo que mai's interessa ao derma¬ 
tologists 


► Infec^ao pelo 
papilomavirus humano 

Antonio Carlos Martins Guedes 

• Conceito 

As verrugas sao proliferates epidermicas benignas conhe- 
cidas desde a Antiguidade. Na Grecia e na Roma antiga, ja se 
sabia que as verrugas anogenitais eram transmitidas sexual- 
mente. No final do seculo 19, as verrugas foram reconhecidas 
como inf ec^ao e, em 1907, Ciuffo demonstrou a sua transmis- 
sao por meio de filtrado esteril e livre de celulas proveniente de 
lesao clinica. Em 1949, Strauss et al . isolaram particulas cris- 
talinas virus-simile em papilomas cutaneos. Recentemente, 
esses virus adquiriram importana'a pela associ'a^ao com cer- 
tos tipos de cancer, sendo o do colo uterino o exemplo mais 
dramatico. 

■ Epidemiologia 

A preval£ncia das verrugas na popula^ao geral e desco- 
nhecida, estimando-se uma incid£ncia de 10% para crian^as e 
adultos jovens. O pico de incid£nci'a ocorre entre 12 e 16 anos 
de idade, sendo 70% verrugas vulgares, 24% plantores e 3,5% 
planas, e assiste-se, atualmente, a uma incid£ncia ascendente 
das lesoes genitais. Ha alta incid^ncia de infec^ao por papi- 
lomavirus (HPV) em pessoas com depressao da imunidade 
celular. Dos transplantados renais, cerca de 75% apresentam 
verrugas 5 anos ap6s o transplante e, em fmi<fa° do uso de 
'imunossupressores, sao de dific£li'mo tratamento (Figura 42.1). 

■ Etiopatogenia 

Os HPV sao DNA-virus de dupla fita que fazem parte da 
fam'ilia Papovaviridae. Essa famdia contem dois g^neros de 
virus: os papilomavfrus e os poliomavlrus. Os virus da fami- 
lia Papovaviridae t£m como propriedades comuns: genoma 
constituido de DNA dupla fita superenovelada, circular e de 
replica to aut6noma, encapsulado em capsidi'o icosaedrico; 
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Figura 42.1 Verruga vulgar no dorso do pe associada a onicomicose em 
paciente transplantado renal. 

multiplicam-se no nucleo das celulas hospedeiras e infectam 
mamfferos e aves. As diferen^s entre papilomavirus e polioma- 
vfrus sao: o DNA dos papilomavirus tern em torno de 8.000 pares 
de bases, enquanto o dos poliomavirus tern 5.000, sendo o dia- 
metro dos capsidios de 55 e 44 nm, respectivamente; a inf orma- 
9 ao genica nos primefros esta contida em uma das fites de DNA, 
enquanto nos segundos, este separada entre as duas fites; o alvo 
de infec^ao dos papilomavirus e o epitelio de superficie, e o dos 
poliomavlrus sao 6rgaos internos; nos humanos, os papilomas 
provocam verrugas de pele ou mucosas e tumores benignos ou 
malignos por alguns tipos, enquanlo os poliomas estao assoa'a- 
dos ao carcinoma das celulas de Merkel e tambem a processos 
desmielizantes das fibras nervosas (Capitulo 50, item carcinoma 
das celulas Merkel e Capitulo 64, item leucoenccfalopatia multi¬ 
focal progressiva). 

Os HPV infectam muitas especies animais, induzindo 
variadas lesoes proliferativas pela infec^ao de epitelios estra- 
tiiicados, nos quais se replicam apenas nas camadas supraba- 
sais, indicando uma dependencia da diferencia^ao celular. O 
epiteliotropismo viral parece ser controlado apenas por genes 
do proprio virus. 

Os HPV apresentem a mesma organiza^ao genica cons- 
tituida de duas areas principals, a codificante e a nao codi¬ 
ficante. A regiao codificante e constituida por 10 segmentos 
de leitura {open reading frames - ORP), dos quais oito locali- 
zam-se na regiao precoce (E de early) e dois, na regiao tardia (L 
de late). As regioes E (45% do genoma) e L (40% do genoma) 
indicam, respectivamente, a responsabilidade genica na repli- 
ca^ao/transforma^ao e na produ^ao de protelnas estruturais 
do virion. Entre os ORF E e L> localiza-se a regiao nao codi¬ 
ficante (15% do genoma) denom'inada upstream regulatory 
region (URR), constitui'da pelos genes reguladores. A transcri- 
^ao ocorre apenas em uma fita, e, na infec^ao produti'va, todo 
o genoma e transcrilo. Na ausena'a de multiplica^ao ocorre 
apenas transcri^ao da regiao precoce. A replica^ao requer a ati- 
vidade do gene El, e o numero de copias depende do gene E7. 
Na ausenda da fiin<fao de El, como ocorre em celulas malignas, 
o DNA do virus nao pode se replicar de maneira autonoma, e 
a persistence nas celulas depende da sua inlegra^ao ao DNA 
celular. Por essa razao, os virions, facilmente identificados nas 
lesoes ativas, raramente sao identificados nas lesoes malignas, 
em que o DNA viral integra-se ao genoma celular. 


Os HPV constituent um grupo heterogeneo de virus que 
se agrupam de acordo com criterios clinicos, patolbgicos ou 
moleculares. Existem, ate o momento, mais de 100 tipos, dis- 
criminados de acordo com o grau de homologia do DNA. Os 
diferentes tipos, identificados numericamente, apresentam 
menos de 50% de homologia. Os que compartilham mais de 
50% de homologia e distinguem-se no padrao de endonucle¬ 
ase de restri(fao sao diferenciados alfabeticamente, caracfceri- 
zando os subtipos. Deve-se ter em mente que 50% de hibri- 
diza<jao implicam, aproximadamente, 90% de identidade 
na sequencia de DNA. Atualmente estao classificados em 5 
generos (a, ( 5 , p, v e y) com especies intrageneros. Na medi- 
cina, os de maior significado pertencem ao genero a, que e 
dividido em tipos cut&neos (agentes das verrugas vulgares) e 
tipos mucosos, sendo estes subdivididos em termos de evo- 
lu<jao para cincer de alto risco (HPV-16 e -18) e de baixo 
risco (HPV-6 e -12). Os do genero p resultam em inf echoes 
assintomaticas em pessoas imunocompetentes e podem cau- 
sar infec^ao quando associadas a imunodepressao, como na 
epidermodispasia verruciforme, na hipogamaglobulinemia, 
em certas infec^oes etc. 

As verrugas apresentam morfologia variada dependente da 
localiza^ao. No entanto, estudos recentes mostram, por meio 
de tecnicas de hibridiza^ao do DNA e clivagem por enzimas 
bacfcerianas (endonucleases restritivas), que existem diferen¬ 
tes subgrupos de HPV, o que explicaria, em parte, as diferen- 
^as morfoevolutivas que eles apresentam. No momento, ja 
foram descritos mais de 100 tipos de HPV. A classifica^ao do 
Quadro 42.2 nao e absolute nem definitiva. 



Tipos de papilomavirus humano e associa^ao a 
lesoes dinicas. 



Detec^ao 

Detecjao menos 


frequente 

frequente 

Lesoes cutaneas 

Verrugas vulgar, palmar, plantar, 
mirmecia e mosaico 

1,2,27,57 

4, 29, 41, 60, 63, 65 

Verruga plana 

3,10 

28,29 

Verruga do afougueiro 

7 

1,2,3,4,10,28 

Carcinoma espinocelular digital 

16 

26,31,33,34, 35,51, 

e doen^a de Bowen 


52,56,73 

Epidermodisplasia verruc rforme 

3,5,8 

9,12,14,15,17, 

19-25,36-38,47,50 etc 

Epidermodisplasia verruciforme/ 
carcinoma espinocelular 

5,8 

14,17,20,47 

Lesoes muiosas 



Condiloma acuminado 

6,11 

40,42-44,54,61,70, 

72,81 

Neoplasias intraepiteliais de alto risco 

16 

18,26*, 31,33,35, 39, 

(maculas acetoaceticas cervicais, 


45,51,52,53*, 56,58, 

papulose bowenoide, eritropasia de 
Queyrat) 


59,62,66*,68,73,82 

Tumor de Buschke-Lowestein 

6,11 

— 

Papilomatose respirator a recorrente, 
papilomas conjuntivais 

6,11 

— 

Doen^a de Heck (hiperplasia epitelial 
focal) 

13,32 

— 


*Provavelmente carcinogenko. 
Adaptado de Kimbauer ft tenz P (2012). 
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A transmissao de HPV para uma pessoa nao infectada 
ocorre pelo contato intimo com alguem infectado ou por 
meio de queratinocitos descamados. Pequenas solu^oes de 
continuidade na pele sao necessarias para a inocula^ao do HPV, 
explicando as verrugas em areas de trauma e o fen6meno de 
Koebner. A autoinocula^ao e possiVeL Estudos experimenters 
demonstraram que o perfodo de incuba^ao varia de 1 a 6 meses 
para verruga vulgar e de 1 a 20 meses para verrugas genitais. 
Quanto mais antiga a lesao genital, menos contagiosa e. 

- Clrnica 

As lesoes clfnicas resultemtes das infec^oes por HPV podem 
ser divididas em duas categorias: cutineas e extracut&neas. 
As cutineas incluem as verrugas comuns ou vulgares, filifor- 
mes, planas, planlares (tipos mirmecia e mosaico), anogenital 
e papulose bowenoide. As lesoes extracut&neas ocorrem nas 
membranas mucosas e incluem verruga vulgar oral, condi- 
loma acuminado oral, hiperplasia epitelial focal, papilomatose 
oral florida, papiloma nasal, papiloma conjunt'ival, papiloma¬ 
tose laringea e verrugas da cervice. 

Verruga vulgar 

Sao papulas ceratbsicas de superfici e grosseira, isoladas ou 
agrupadas na superficie cut&nea, medindo alguns milimetros 
de diametro, em numero variavel, situadas em qualquer regiao 
do corpo. Encontram-se, com maior frequencia, no dorso 
das maos, nos dedos e nos joelhos de crian<jas (Figuras 42.2 
e 5.18). As verrugas periungueais (verruca cant hi) podem 
envolver o hiponiquio e o leito ungueal, levando a distrofia 
local da lsiiriina ungueal, constituindo problema de dificil 
terapeutica; e o tipo mais frequente (Figura 423). Pode ocor- 
rer fenomeno de Koebner nas areas de trauma, o que e mais 
comum nas verrugas planas (Figura 42.4). As verrugas dos 
a<^ougueiros, causadas pelo HPV-7, bem como pelos HPV 
tipos 1 e 4 das verrugas vulgares, sao encontradas nas maos e 
nos dedos de manipuladores de carne. Em alguns casos, a ver¬ 
ruga pode estar sob um corno cul&neo ou apresenlar-se como 
proje^oes filiformes delgadas e longas (verruga filiforme). As 
verrugas vulgares em regressao mostram-se dessecadas, e, 
histologicamente, os capilares na derme superior mostram-se 
trombosados sem participa^ao do infiltrado inflamatbrio, 
caracterizando uma regressao com predominio da imunidade 
humoral. Por defeito de imunidade, podem, ainda, apresentar 
d'issemina<fao (verrucose - Figura 42.5). 



Figura 42.2 Verruga vulgar nos quirodactilos com autoinocula^ao peri- 
bucal. 




Figura 42.4 Fenomeno de Koebner - verrugas. 



Figura 42.5 Verrucose. 
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Verruga filiforme 

Trate-se de element os filiformes multo ceratbsicos, em 
geral isolados, pouco numerosos, com maior frequ£nda na 
face de pessoas adultes. A verruga digitiforme e uma varie- 
dade da filiforme e constitui a reuniao de varias lesoes, dando 
o aspecto de dfgitos. 

Verruga plantar 

Sao papulas que, devido a sua localizagao, crescem de 
forma endofitica. Em geral, sao ass'imetricas e pouco numero- 
sas, medindo de alguns milfmetros a alguns centfmetros; sao 
dolorosas e podem impedfr a marcha normal Mostram super- 
ficie ceratbsica grosseira, com pontos negros correspondendo 
a capilares trombosados no topo das papilas e, por vezes, urn 
anel periferico de espessamento da pele, sendo popularmente 
chamadas “olho de peixe”. Quando multiplas e superfiaais 
coalescem formando placas, constituindo a chamada verruga 
planter tipo mosaico (Figura 42.6); lesoes isoladas profimdas 
e endof ideas sao chamadas de verruga plantar tipo mirmeda. 
Sob pressao vertical, doem menos que os calos verdadeiros, 
sendo a pressao lateral mais dolorosa. Ver diferengas com 
Calo , no Capftulo 55. 



Figura 42.6 Verruga plantar tipo mosaico {superficial). 


Verruga plana 

Constitui papulas pouco salientes de superficie plana e 
lisa, com menos de 5 mm de di&metro, muito numerosas, 
localizadas em geral na face e no dorso da mao de adolescen- 
tes (Figura 42.7). Apresentem cor clara a castanho-escura e, 
muites vezes, mostram-se em arranjo linear pelo fenbmeno 
isombrfico. As verrugas planas em regressao mostram sinais 
clinicos de inflamagao e tomam-se pruriginosas, eritematosas 
e edematosas. Ao involufrem, halos despigmentados podem 
surgir ao redor das lesoes. 

Nas demais lesoes de verrugas planas, estas podem tor- 
nar-se inflamadas e involufr, indicando uma reagao sist£mica. 
A analise histopatolbgica, ha infiltrado linfodtico perivascular 
e, na papila dermica, espongiose e exocitose de celulas mono- 
nucleadas e, por vezes, queratinbcitos necrbticos na epiderme 
supra) acente, sugerindo uma rea<;ao mediada por celulas. 

Verruga genital ou condiloma acuminado 

Infec^ao causada por um DNA-vfrus, nao cultivavel, per- 
tencente ao grupo papovavirus, tembem denominado HPV. 
Inumeros tipos de HPV sao descritos, os quais apresentam 
certe correla^ao clinicoevoluti'va. O HPV-6 e o que mais se 
reladona com as lesoes genitais e, portanto, com a transmissao 
venerea, seguido pelo HPV-11. Este bem estebelecida a rela- 



Figura 42.7 Verruga plana. 


$ao entre HPV e carcinoma espinocelular (CEC), sobretudo da 
cervice uterina, em lesoes de longa dura<;ao; as cepas HPV-16 e 
HPV-18 sao as principais responsaveis, no entanto, tambem as 
cepas 31 e/ou 45 esteo muito implicadas. No CEC anal quando 
relacionado, em geral, as cepas 16, 18, 31 e 33, tende a ocorrer 
em homens jovens e mulheres com comportemento sexual de 
risco. CEC anal nao relacionados ao HPV tende a ocorrer em 
homens mais idosos. 

Sao lesoes vegetantes, umidas, isoladas ou agrupadas, com 
aspecto de couve-flor (condiloma acuminado), papulas ses- 
seis, ceratbsicas, verruga vulgar-simile e, as vezes, de propor- 
(joes gigantescas; sao popularmente conhecidas como 'crista 
de galo” (Figuras 42.8 a 42.10 e 5.19). Locahzam-se na area 
genital e perigenital, geralmente de pessoas adultas, com 
aspecto rbseo. Pode haver acometimento da mucosa uretral, 
retal ou vaginal. As papulas sesseis e ceratbsicas sao vistas na 
rafe peniana. As lesoes hiperplasicas podem tornar-se exofiti - 
cas e maiores, enquanto as papulas sesseis tendem a se man- 
ter pequenas. Durante a gravidez, o condiloma acuminado 
tende a aumentar de volume e pode obstruir o canal do parto, 
podendo ate causar a morte por sepse ou hemorragia; por 
outro lado, as verrugas genitais podem regredir apbs o parto. 

O condiloma acuminado e a doen^a sexualmente transmis- 
sfvel (DST) mais frequente e corresponde a mais de 10% dos 
casos. Na infanda, sua presenga pode ser um indiao de abuso 
sexual Nesta faixa etaria o numero de casos esta aumentando, 
mas parece refletir um aumento nas mulheres adultas. Na faixa 
etaria de at 6 4 anos a transmissao pode ser vertical, durante 
a passagem no canal do parto, ser uma infecgao ascendente, 
ou mesmo por autoinoculagao ou transmi'tida por seus cui- 
dadores. Um estudo mostrou que em meninas com menos de 
5 anos, a etiologia estava relacionada com o HPV-2 (cepa da 



Figura 42.8 Condiloma acuminado - penis. 
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Figura 42,9 Condiloma acuminado - anus. 



Figura 42.10 Condiloma acuminado - vulva. (Cortesia da Dra. Carolina 
Beta,) 


verruga vulgar) em 41% dos casos e em mulheres adultas s6 
em 3%. Quando houver apenas suspeita a abordagem deve ser 
cautelosa e, no caso de confirma^ao, o conselho tutelar deve 
ser acionado assim como a assist£ncia social. O exame fisico 
deve ser completo na busca de verrugas em outras regioes. 

A aplica<;ao de acido acetico (3 a 5%) nas mucosas vagi¬ 
nal e cervical e no p$nis revela lesoes inaparentes por ganha- 
rem Colorado esbranqui^ada. Esse teste tem sensibilidade 
inferior a 30% e em aproximadamente 25% o resultado 
pode ser falso-positivo (Capftulo 50, item Condiloma de 
Buschke-Lowenstein ). 

Papulose bowenoide 

Caracteriza-se por multiplas papulas ou placas verruco- 
sas, hipercr6micas ou eritematoacastnhadas, em media com 
4 mm de di&metro (Figura 42,11), Localiza^ao preferencial na 
genitalia externa, como penis, vulva, regiao perianal, perineo 



Figura 42.11 Papulose bowenoide. 


e, eventualmente, regiao inguinal de adultos jovens sexual- 
mente ativos. A etiologia esta relacionada com o HPV, sobre- 
tudo do tipo 16, e, menos frequentemente, 18, 31, 33 a 35, 
39, 40, 51 a 59, 61 e 62, A patologia, observam-se altera^oes 
citoldgicas tipicas da doen^a de Bowen, em arquitetura que 
lembra a do condiloma acuminado. Evolutivamente, as lesoes 
podem involuir espontaneamente, persisti’r indefimdamente 
ou evoluir para doentja de Bowen ou esp'inalioma, Preven^ao e 
feita, assim como nas demais DST, com o uso de preservat ive, 
Recorrencfas sao frequentes. 

Hiperplasia epitelial focal (doen$a de Heck) 

Papilomas verrucosos, na mucosa oral e na orofaringe, sao 
tambem causados pelo HPV-13 e 32. Apresentam-se como 
papulas multiplas, pequenas e confluentes nas mucosas labial, 
bucal, gengival e lingual. A maioria das lesoes tem a mesma 
cor da mucosa adjacente. Inicialmente foi descrita em indios 
americanos e, posteriormente, em outras ra<;as. 

Epidermodisplasia verruciform 

Clinicamente, a epidermodisplasia verrudforme (EV) lem¬ 
bra a verruga plana e, por vezes, a pitiriase versicolor, mas as 
lesoes sao em maior numero, tem inicio na infincia, nas 2- ou 
3- decadas de vida, e sao de ocorrencia familial. Numerosos 
HPV podem causar a condi^ao (tipos 4, 5, 8, 9, 12, 14, 15, 
17, 19-25, 36-38, 47-50, 60 e 65). Pode apresentar-se como 
maculas hipocr6micas, hiperpigmentadas e eritematosas 
(Figuras 42.12, 42.13 e 5.46). Em geral, couro cabeludo, pal- 
mas, plantas e mucosas sao poupados. As lesoes tendem a ser 
persistentes, refralarias e disseminadas. 

Acredita-se ser uma doen^a multifatorial em que o agente 
viral, em espeaal o HPV-5, soma-se a predisposi^ao genetica 
e imunolbgica e a fatores ambientais, como o sol levando a 
expressao clfnica da doen^a. Sobretudo nas lesoes das areas 
expostas, pode-se processar a transfbrma^ao maligna, como o 
carcinoma in situ, quando causada pelo HPV-5, pois este apre- 
sento elevado potential oncogenico, assim como, menos fre¬ 
quentemente, o HP-8. Ha consanguinidade dos pais em 10% 
dos pacientes com EV e, em 10% das famOias afetodas, mais 
de um irmao tem a doen<;a, sugerindo um padrao autoss6mico 
recessiVo de heran^a. A altera^ao do gene encontra-se no cro- 
mossomo 17q25. A maioria dos casos apresento muta^oes inati- 
vadoras dos genes EVER1/TCM6 e EVER2/TCM8 que sao rela- 
cionados com a deficienci'a primaria constitutiva e os |3-HPV 
e/ou com o comprometimento da imunidade inata. 

De 30 a 60% dos pacientes desenvolvem altera<joes malig- 
nas, inicialmente nas areas expostas, sendo responsavel a 
radia<fao ultraviolet B (UVB). Os cinceres sao multiplos, 












42 


Doen^as Vira is de Interesse Dermatologico 


449 



Figura 42.12 Epidermodisplasia verruciforme com lesoes pitinase versi- 
color-sfmiles. 



Figura 42.13 Epidermodisplasia verruciforme com lesoes pitinase versi- 
color-s (miles, acompanhadas de carcinomas basocelulares pigmentados 
na periferia de algumas das lesoes de EV. (Cortesia do Dr. Fred Bernardes.) 

como doen<fa de Bowen, carcinoma espinocelular e, rara- 
mente, basocelular, e surgem a partir da 3 a a 4 s d£cada da vida. 
Nos pacientes com a imunidade preservada, raramente ocor- 
rem metastases, a menos que sejam tratados com irradia^ao, 
o que torna as lesoes bem mais agressivas. Mais de 23 tipos de 
HPV podem ser encontrados na EV, e as lesoes nunca curam 
espontaneamente. £ fundamental o aconselhamento gen£tico, 
assim como fazer fbtoprote^ao. Ha relatos de resposta espeta- 
cular a ciclos intermitentes com baixas doses de isotretinoina, 
mas transitoria. 

Com a maior sobrevida de pacientes imunodeprimidos, em 
especial com AIDS, tern sido descrita uma forma da doen^a 
denominada epidermodisplasia venuciforme adquirida ou 
epidermodisplasia verruciforme-like de comportamento simi¬ 
lar a doen^a gen^tica, por6m os pacientes apresenlam maior 
susceptibilidade a desenvolver CEC. Um paciente com AIDS 
e hepatite C ap6s o termino do trateimento com interferon-a 
preguilado e rivabiruna teve resolu^ao do quadro de EV. 

■ Histopatologia 

Na patologia das verrugas vulgares, com algumas varia- 
<joes em fun<jao da forma clinica, figuram: hiperceratose, 


paraceratose, acantose e papilomatose. Os cones epiteliafs 
acantbticos tendem a apontar radialmente em dire^ao ao 
centro da lesao. Celulas vacuoladas com nucleo pequeno, 
basofilico, circundado por halo claro e citoplasma palido 
sao observadas na parte superior do estrato espinhoso e gra- 
nuloso (coilbcitos); cont&m pouco ou nenhum gr&nulo de 
ceratoialina. Colunas de paraceratose acima das elevates 
da papilomatose, c£lulas granulares com gr&nulos grosseiros 
de ceratoialma, encontram-se nos vales entre as eleva^oes. 
As verrugas plantares tipo mirm£ci'a diferem por apresen- 
tarem grandes inclusoes eosmofilicas de ceratoialina no 
citoplasma dos querat mbcitos. Os nucleos estao retidos no 
estrato cbrneo e se mostram como corpos redondos baso- 
fflicos circundados por halo claro. Nas verrugas planas, 
papilomatose e paraceratose estao ausentes. Podem ser 
encontradas hiperceratose em cesta de basquete e acantose 
com presen^a de coilocitose no ter<^o superior da epiderme 
(HPV-3) (Figura 42.14). Na EV (HPV-5), os queratinbcitos 
mostram-se edemaciados com citoplasma azulado, que pode 
parecer espumoso, nucleo variando de pequeno e picnotico a 
grande, com cromatina marginal desde a por^ao superior da 
epiderme at^ a basal (Figura 42.15). Nas verrugas genitais 6 
comum a hiperplasia pseudoepiteliomatosa e as c^lulas coi- 
locitoticas estao nos vales entre as papilas, atingindo maior 
extensao da espinhosa. 



Figura 42.14 Verruga plana com celulas coilocitoticas no ter$o superior 
da epiderme (HPV-3). 



Figura 42.15 Epidermodisplasia verruciforme com celulas coilocitoticas 
em toda a extensao da epiderme (HPV-5). 
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■ Tratamento 

O melhor tratamento e uma escolha pessoal, pois nao ha 
um firmaco antiviral especrfico para os HP V Existem diversas 
modalidades terapSuticas, em especial as que levam a destrui- 
<jao ou a remo<;ao das lesoes visiveis, ou a indu<jao de citoto- 
xicidade contra as celulas infecladas. Por se tratar de lesoes 
benignas, o tratamento nao deve deixar cicatrizes. Em revisao 
recente da literatura, mostrou-se que, dentre os tratamentos 
topicos para verruga vulgar, os farmacos mais efetivos eram as 
formulas contendo dado salicllico e alguma eficda'a do dini- 
trodorobenzeno. Na avalia^ao dos tratamentos das verrugas 
genitais, alguns sao mais ou menos satisfatdrios, com Indices 
de recorr£ntia de 30 a 70% em 6 meses. Tanto a imunidade 
humoral como a celular estao envolvidas na rea<;ao aos HPV, 
e os virus encontram-se protegidos das rea<joes imunes no 
interior das celulas epiteliai's; a infec<jao, por sua vez, nao lisa 
a celula epitelial, tornando-se imperativo despertar essas rea¬ 
ves. Assim, o tratamento deve fundamentar-se em provocar 
uma rea<jao inflamatdria local que induziria a uma resposta 
imune especffica ao virus por meio da produ^ao de citocinas. 
O tratamento ideal seria via vacinas especi'ficas, curati'va e pre¬ 
vent lva, para tratamento dos infectados e sadios, respectiva- 
mente. 

Podofilina 

Trata-se de uma resina vegetal extremamente eficaz em 
lesoes recentes e localizadas em mucosa ou semimucosa 
(condiloma), nao tendo efeito sobre lesoes da pele (verruga). 
Aplica-se na lesao, removendo-se 4 h apds, com intervalo 
de, pelo menos, 5 dias entre cada aplica^ao. Mesmo ap6s o 
desaparedmento das lesoes, convem repetir a aplica^ao pelo 
menos mais uma vez. £ empregada a 10 a 30% em solu<;ao. £ 
contraindicada a aplica^ao em gestantes por possibilitar abor- 
tamento, prematuridade e morte fetal A substantia quarce- 
tin em sua constitui^ao causa displasias celulares transitdrias, 
evitando-se exame histoldgico ap6s o tratamento previo com 
podofilina, que poderia confundir o patologista com a possibi- 
lidade de interpretar as ati'pias presentes como transforma^ao 
cardnomatosa. Apresenla, em solu<jao a 30%, indice de dare- 
amento de 60 a 70% em 4 a 6 meses. 

Podofilctoxina 

Em solu<jao alcodlica ou creme a 0,5%, aplicada 2 vezes/dia 
durante 3 dias na semana, por at£ 4 semanas. Por ser menos 
irritante que a podofili na, pode ser utilizada pelo paciente em 
casa. Nao contem quarcetin, motivo pelo qual nao provoca 
altera^oes displdsicas. Nao esta estabeledda sua seguran^a na 
gravidez. Apresenta indices de clareamento de 80%. 

Imiquimode 

Na apresenta^ao em creme a 5%, pode ser aplicado 3 vezes/ 
semana at£ o maximo de 16 semanas. £ removido com dgua 
ap6s 6 a 10 h. Nos estudos inidais, mostrou-se indice de recor- 
r^nda de 13%. Como efeitos colaterais, observam-se eritema, 
prurido e queima<;ao, na maioria das vezes suporlnveis. Nao 
esta estabeledda a sua seguran<;a na gravidez. O seu pre<jo e 
fator limitemte de uso. 

Acido tricloroacetico 

Por ser extremamente cdustico, o dcido tricloroacetico 
(TCA) deve ser empregado com muito cuidado, em concen¬ 
trates que variam de 30 a 70%, a cada 5 a 7 dias. £ empre¬ 
gado prindpalmente para verrugas do pSnis. £ aplicado dire- 


tamente nas lesoes e estd indicado nos casos nao responsivos 
a podofilina. Nao e contraindicado na gravidez. Nas lesoes 
ceratdticas nao responsivas a podofilina, pode-se aplicar TCA 
para entao utiliza-la. 

Crioterapia com nitrogenio liquido 

fi indicada para lesoes genitais maiores, em especial nas 
lesoes da uretra, vaginais e perineai’s, tanto em adultos como 
em crian^as. Trata-se de um metodo eficaz que consiste na 
destrui^ao das lesoes por meio de congelamento. Mostra 
indice de clareamento de 50 a 80% e recorrena’a de 20 a 30% e, 
ap6s 6 meses de seguimento, 70%. 

Laser de C0 2 ou ND:YAG 

£ indicado nas lesoes genitais similares a criocirurgia. £ 
um procedimento seguro e anestesia local e suficiente. O risco 
de infec<;ao das vias respiratdrias superiores do cirurgiao com 
DNA dos HPV nao e alto e pode ser evitado por medidas 
apropriadas de prote^ao. O indice de clareamento e de 40%. As 
desvantagens sao: resultedo dependente da perici'a do cirur- 
giao, alto custo e necessidade de anestesia. 

Cirurgia 

Esta indicada apenas nos casos de lesoes gigantes nao res¬ 
ponsivas a terap£uticas previas, ou quando houver suspeitei de 
transforma^ao maligna. 

Eletrocirurgia 

fi um metodo altemati vo eficaz, sendo necessaria a anes- 
tesia previa. A destrui<;ao das lesoes se faz por meio do calor. 
O medico deve observar as medidas de biosseguran<ja (dculos 
de prote<jao> mascara, luvas), dado o risco de contamina£ao 
durante o procedimento. 

S-fluorouracila 

A 5-fluorouracila (5-FU) e composta de potente a^ao stnti- 
tumoral, sendo um irritante tdpico. Nas verrugas genitais, tern 
sido usada como nova op<;ao intralesional em gel de col&geno 
com epinefrina, prevenindo sua difiisao nos tecidos e limi- 
tando suatoxicidade. Tern indice de eficdcia comparado ao de 
outras modalidades. 

Interfemn (a, (iey) 

Por administra^ao sistemica, mostra-se menos efetivo do 
que tratamentos de rotina; por via intralesional como mono- 
terapia, o indice de resposta e menor que 50%. O IFN-0 gel 
(0,15 MU), aplicado ap6s criocirurgia ou laserterapia, previne 
rea'divas em cerca de 50%. 

Vatina 

Enconti*am-se ja disponiveis duas vadnas indicadas para 
preven<jao de infec^ao e, consequentemente, dos canceres cer¬ 
vical, vulvar e anal. A primeira (Gardasil®, Merck & Co, Inc.) 
e uma vacina recombinante quadrivalente (HPV-6, 11 - cepas 
mais frequentes; 16 e 18 - cepas mais oncog£nicas), para uso 
intramuscular em tres doses (zero, dois e 6 meses), aprovada 
pela Food and Drug Administration (FDA) em junho de 2006. 
A indica^ao atual e para meninas a partir dos 9 anos e, nas 
demais, por ser a varina profilatica, preferencialmente antes do 
info o da vida sexual. A Agenda Nacional de Vigilanda Sanitaria 
(Anvisa) estendeu o seu uso para mulheres at£ os 26 anos. Em 
janeiro de 2013, a Anvisa aprovou o uso profilatico para evitar 
cancer da regiao anal, embora ainda nao esteja disponivel na 
rede publica. O seu uso para homens, no momenta, nao se justi- 
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fica pelo custo-beneffcio. Os estudos tern mostrado que a vacina 
e bem tolerada, podendo haver manifestates locais e siste- 
micas. Reagoes alergicas como urticaria, angioedema e erup- 
goes diversas sao basteinte raras. A segunda vacina (Cervaritf*, 
GlaxoSmithKline) e bivalente (HPV-16 e 18) e fbi aprovada pela 
Comunidade Europeia em setembro de 2007. Ambas as vacinas 
demonstram protegao em tomo de 90% contra essas cepas. 

Como medida cautelar, nao se recomenda no presente 
momento a administragao de vacinas em mulheres interessa- 
das em engravidar on, muito menos, em gravidas, pois ainda 
nao estei adequadamente estabelecido o potencial teratogenico 
dessas vacinas. 

- Evolugao e prognostic 

As verrugas podem involuir espontaneamente dentro de 
meses ou persistir por anos. A involugao decorie de mecanismo 
imunitario. As verrugas vulgares em criangas mostram regressao 
esponlanea em dois tergos dos casos em um periodo de 2 anos. 

Esta bem estabelecido o potencial oncogenico dos HPV 
nos pacientes predispostos genetica e imunologicamente com 
a assodagao necessaria de um cofator, que pode ser ambien- 
lal, como o sol. Ha associagao do polimorfismo do gene p53 
no c6don 72 com alguns canceres humanos, incluindo tumores 
de pele, pulmao e anogenitais. O nucleotidi’o G (guanina) na 
posigao 347 resulted na presenga do aminoacido arginina (CGC) 
e C (cilosina) no aminoaado prolina (CCC) no c6don 72 da 
protefna p53; o alelo arginina e um falor genetico de risco para 
cardnogenese, espeaalmente nos canceres anogenitais. 

► Herpes-virus humanos 

■ Conceito 

A famflia Herpesviridae encontra-se largamente dissemi- 
nada na natureza, afetando diversos organismos eucaribticos. 
Mais de 100 diferentes representantes ja fbram identificados, 
oito dos quais em seres humanos (herpes-vfrus humanos - 
HHV). Os componentes dessa famflia apresentom algumas 
caracteristicas peculiares: 

■ padrao arquitetural similar, com estrutura helicoidal de 
DNA, envolvida por capsidio icosaedrico e drcundada por 
uma substanda amorfa (tegumento) e por uma membrana 


lipidica mais externa (envelope), onde se expressam inte- 
gralmente as glicoproteinas de superfiae responsaveis pela 
sua imunogeniddade e imporlantes na sintese das vacinas 
anti-herpeticas 

■ a replicagao do DNA viral (genoma viral) e do capsidio 
ocorre dentro do nucleo da celula infectada. A prdpria 
membrana celular, estruturalmente modificada, partidpa 
da fbrmagao do envelope viral 

■ os herpes-vfrus produzem um grande numero de enzimas 
capazes de agir no metabolismo dos acidos nucleicos e no 
processamento proteico celular (timidina cinase, DNA 
polimerase, helicase, ribonucleotfdio redulase) 

■ os herpes-vfrus sao capazes de permanecer em latencia 
no hospedeiro natural por longos perfodos de tempo e 
em diferentes celulas e tecidos. Apresentam a capacidade 
de reativagao peribdica, causando doenga clinica ou sub- 
clinica, sempre acompanhada da destruigao irreversfvel da 
celula hospedeira inf ectoda. 

Subfamiliasdos hefpes-vi'rus humanos 

O Grupo de Estudos sobre Herpes-virus do Comite 
Intemacional de Taxonomia Viral (GHV/CITV) classifica 
os herpes-vfrus em tres subfamilias: Alphaherpesvirinae, 
Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae (Quadro 42.3). Os 
criterios utilizados nessa divisao relacionam-se com o corn- 
portamento bioldgico variavel dos virus componentes da 
famflia. 

► Alphaherpesviriinae. Os membros dessa subfamflia acometem 
um espectro de hospedeiros muito amplo, apresentando 
ciclo reproduti vo curto, crescimento rapido em cultura de 
celulas e extenso efeito citopatico. Causam efeito litico. Apre¬ 
sentam a capacidade de estabelecer infecgao latente pr'imaria 
em g&nglios sensitivos. Contem os generos Simplexvirus e 
Voricellovirus . 

► Betaherpesvirinae. Afetam alguns poucos hospedeiros. Apre¬ 
sentam um ciclo reprodutivo longo e replicagao lenta em meios 
de cultura, produzindo, com frequencia, citomegalia. Estabe- 
lecem latena'a em glindulas secretbrias, tecidos linf orreticular 
e renal. Englobam os generos Cytomegalovirus e Roseolovirus . 

► Gammaherpesviriinae. Apresentam tropismo pela linhagem 
hnfocitaria (linfbcitos T e B) e por celulas epiteliais, sendo 
oncogenicos. Contem os generos Lymphocryptovims e Rha- 
dinovirus . 


Quadro 42.3 

Classificagao dos ortotipos de herpes-virus humanos. 


Familia 

Subfamilia 

Especie do herpes-virus 

Prindpais doen^as e quadros clniios relacionados 

Herpesviridae 

Alphaherpesvirinae 

Herpes-vfrus simples tipo 1 (HSV-1) (HHV-1) 

Herpes nao genital* 


(citoliticos) 

Herpes-vfrus simples tipo 2 (HSV-2) (HHV-2) 

Herpes genital* 



Wrus variiela-zoster (V2V) (HHV-3) 

Herpes-zoster, variiela 


Gammaherpesvirinae (oncogenico) 

Wrus Epstein-Barr(EBV) (HHV-4) 

Mononudeose infecciosa, leucoplasia pilosa oral, linfoma de Burkitt, 
diversas doen^as Irfcproliferativas, sfndrome deGianotti-Crosti, hidroa 
vaciniforme, hipersensibilidade a pica da de mosquito 


Betaherpesvirinae (citomegalicos) 

Citomegalovirus (CMV) (HHV-5) 

Sfndrome TORCH, eritropoeseextramedularem recem-naso dos, 
exantema maculopapularou morbiliforme 



Herpes-vfrus humanotipo 6 (HHV-6) 

Exantema subito (roseola infantum) 



Herpes-vfrus humanotipo7 (HHV-7) 

Ainda nao associado a doenga dfnica; sugere-se partin pa^ao no 
exantema subito e na pitin ase rosea 


Gammaherpesvin nae (oncogenico) 

Herpes-vfrus humanotipo 8 (HHV-8) 

Sarioma de Kaposi 


HHV = human herpesvirus’, 1ISV = heipes-vfrus simples; sfridrome TORCH=tt>»plasmose, l outios r rubeolar atomegalovirus/ herpes-vfrus. *Predominanlemente, porem nao e rara observarmos HSV-1 em lesoes genitais eH5V-2 em areas 
nao genitais. 
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■ Etiopatogenia 

Ate o momenta, oito diferentes herpes-virus foram isola- 
dos no homem, e a analfse da sequenci'a dos nucleotfdios do 
genoma viral revela diversos genes hom61ogos, bem como 
d'lferen^as substantial. 

Sao tres os Alphaherpesvirinae capazes de infectar o 
homem: o HSV do tipo 1 (HSV-1) e do tipo 2 (HSV-2), alem 
do virus varicela-zbster (VZV). Apresentam diferen<jas geno- 
tipicas bem definidas, apesar de serem arquiteturalmente 
semelhantes. Produzem uma priminfec^ao aguda, seguida da 
latencia viral nos ganglios sensoriai’s paraverfcebrais, com epi- 
sbdios de retidiva de caracfcerfsticas variadas. 

Os Betaherpesvirinae encontrados no homem tembem sao 
tres: o CMV e os recem-descritos HHV-6 e HHV-7. O CMV 
apresenta acometimento clfnico multissistemico, com laten- 
cia em glandulas secret6rias e tecido linfbide. O HHV-6 tern 
tropismo pelos linfotitos B, causando o exantema subito em 
lactentes, alem de disturbios linfoproliferativos em pacientes 
imunocomprometidos. O HHV-7 tembem acomete o tecido 
linfbide, com tropismo pela popula<;ao de linfotitos T CD4 

O EBV e o recem-descrito HHV-8 sao os representan- 
tes da subfamflia Gammaherpesvirinae. O EBV ocasiona 
a mononudeose infecciosa, estando tambem associado a 
genese da leucoplasia pilosa oral e a alguns casos de doentja 
de Gianotfcf-Crosti. Relaciona-se com uma variada extensao 
de neoplasias de origem linfbide, como o linfoma de Burkitt 
e neoplasias em imunocomprometidos. O HHV-8 encontra-se 
relacionado com sarcoma de Kaposi endemico, epidemico, 
iatrogenico e com os casos da forma classica, bem como com 
linfomas ef usivos viscerais e doentja de Castleman. 

■ CImica 

Herpes simples 

Caracfceriza-se clinicamente pela forma<;ao de vesiculas 
turgidas e brilhantes, dispostas, em geral, em grupo de 5 a 
10 lesoes que lembram cacho de uva, em tomo de oriffcios 
(boca, vulva, anus) ou, menos frequentemente, em qualquer 
outra parte do corpo; pode estar acompanhado de manifesta¬ 
tes prodrbmicas, como sensa<;ao de parestesia local, seguida 
de discreto eritema; podem ainda ocorrer, com menos fre¬ 
quence, sensa^oes parestesicas ao longo do trajeto dos ner- 
vos proxima'is. As vesiculas involuem espontaneamente em 
cerca de 5 dias, e a cura total do processo ocorre em torno de 
2 semanas (Figuras 42.16 e 42.17). 

O termo herpes , de origem grega e que significa “rastejar", e 
derivado desta dissemjna<jao seguindo o trajeto nervoso com 
o surgimento posterior de lesoes cul&neas; at£ hoje o estudo 
dos repteis tern o nome de herpetologia. 



Figura 42.16 Priminfec^ao herpetica. 



Figura 42.17 Gengivoestomatite herpetica. 


Ha dois tipos de HSV, 1 e 2, que diferem entre si pela anti- 
genicidade em uma das glicoproteinas de superfio'e (gC). 
Classicamente, chamamos cada um, respectivamente, de her¬ 
pes nao genital e herpes genital, mas a terminologia mais apro- 
priada deveria ser herpes extragenital e herpes perigeniteil. Em 
termos gerais, tel terminologia tern algum valor; no entanto, 
nao e rara a inversao do local do acometimento com o achado 
do HSV-1 na area genital e do HSV-2 em area nao genitaL £ 
interessante o fato de que, quando o HSV provoca doen<;a em 
area diversa do seu local primario de infec^ao, isto e, HSV-1 
infecfcando a area perigenital e HSV-2 infecfcando lesoes extra- 
genitais, raramente e tao recorrente. 

HSV-2 e o agente etiolbgico de 80 a 90% dos casos de her¬ 
pes genital e de 10 a 20% dos casos de herpes labial. Com o 
HSV-1, ocorre justamente o contrario. Apbs o primeiro ano, 
recorrencias de loca]iza<jao genitel sao observadas em 50% 
dos pacientes em que a priminfec^ao foi por HSV-1 e em 
80% dos casos em que o agente foi HSV-2. Um estudo sugeriu 
que, embora 15% das inf echoes primarias genitais em mulhe- 
res sejam causadas por HSV-1, 98% das recorrencias sao por 
HSV-2. Assim, a incidencia da doen<;a recorrente depende, em 
parfce, do tipo de virus infecfcante. 

A inocula<;ao do virus, em sua grande maioria (90% dos 
casos), leva a infec<;ao inaparente, apenas detectada pela pre- 
sen^a de anticorpos; quando a doen<;a se torna recorrente, os 
anticorpos, em uma fase initial, continuant a subir para, em 
uma fase terd'ia, nao guardarem maior rela^ao com a ativi- 
dade da doen<fa. O perfodo de incuba<;ao e, em media, de 4 a 
5 dias. A priminfec^ao pode ocorrer sem sintomatologia geral 
ou com febre e prostra^ao; sobretudo as lesoes de inocula<;ao 
sao acompanhadas de adenopatia regional; a priminfec^ao 
herpetica pode manifestar-se com quadros benignos diversos 
(gengivoestomatite, vulvovaginite [extremamente dolorosa], 
balanite, ceratoconjuntivite, panaritio herpetico, rinite, farin- 
gite, tonsihte e infec^ao do trato respiratbrio superior) ou qua¬ 
dros gerais graves (meningoencefalite, erup^ao variceliforme 
de Kaposi e herpes disseminado do recem-nascido ou do 
paciente imunodeprimido, herpes anorretal). 

O panaticio herpetico e, em geral, causado pelo HSV-1 e pode 
ser por inocula<;ao primaria da pele ou dissemina^ao de uma 
priminf ec^ao oral, por isso e ffequente em crian<jas que chupam 
os dedos, ou por manipulajfao de genitalia infecfcada; e tembem 
frequentemente visto nos dedos de dentistes; pode ocorrer nos 
pododactilos. Na maioria das vezes e confimdi do com panari¬ 
tio bacteriano. Histbria de ser recorrente e dor desproporcional 
a inflama^ao podem ajudar na diferenoa^ao. O panaricio her¬ 
petico crbnico e indicativo de imunossupressao, que deve ser 
pesquisada com numero ascendente de novos casos. 
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£ caracteristico que, em patientes imunodeprimidos, 
ocorram ulcerates ou mesmo lesoes ulcerovegetemtes exfcen- 
sas persistentes, muitas vezes dolorosas. Outra apresentagao 
menos frequente nesses pacientes e o aparedmento de lesoes 
verrucosas (ver item Infecgdo herpetica no imunodeprimido , 
adiante). 

Apos a priminfec^ao, pode surgir imunidade duradoura ou 
recepti vidade especial, que parece ser geneticamente deter- 
minada e afeta cerca de 10% da popula^ao; leva a infec^oes 
recorrentes (Figura 42.18), representemdo a forma clfnica 
mais comum da doenga (herpes retidivante). A ffequ£ncia da 
recorrencia e variavel (semanas, meses on anos); outros fato- 
res, como exposi^ao solar prolongada, febre, ansiedade, mens¬ 
trua*;^ trauma local etc., desencadeiam a recidiva herpetica. 
A lat£ncia viral ocorre nos g&nglios paravertebrais, printipal- 
mente nos sacrais (HSV-2) e trigem'inais (HSV-1). 

A infec<;ao pelo HSV-2 e, geralmente, de transmissao 
sexual, com grande incremento no inicio da puberdade. Ja o 
HSV-1 e adquirido desde a infancia e acomete 50% das crian- 
gas na faixa etaria de 12 anos. A historia natural da infec<;ao 
herpeti ca processa-se da seguinte maneira: 

■ priminfec<jao sintomatica (la 10%): fase cr6nica (toda a 

vida) sintomatica (recorrencias em surtos) 

■ priminfecgao assintomatica (90 a 99%): assintomati'ca ou 

latente (porfcadores, 75 a 90% da popula^ao). 

O HSV-2 tern localiza^ao preference al na genitalia e 
areas circunvizinhas. A transmissao ocorre pelo ato sexual. 
Priminfec^ao ocorre, na maioria das vezes, apos o inicio da 
vida sexual, embora lambem possa ser adquirida durante o 
parto, em recem-natos. Em ambos pode ocorrer autoinocu- 
la<jao. A infec^ao evolui com surfcos recorrentes, cujos sinais e 
sintomas sao bem menos intensos do que os da infec<;ao pri- 
maria. Os surtos apresenlam uma periodicidade que varia de 
individuo para individuo e em um mesmo indivfduo ao longo 
do tempo. Enquanto alguns pacientes apresentam reci divas 
com periodicidade maior do que anual, outros chegam a apre- 
sentar inf echoes quase subentrantes. Pacientes imunodeprimi¬ 
dos podem apresentar lesoes persistentes, formando verdadei- 
ras ulcerates ou, mais raramente, lesoes verrucosas. Os surtos 
tendem a ser mais espa<;ados com o passar dos anos. Estimulos 
como estresse, febre, trauma, luz solar, menstrua^ao, infec<;6es 
intercorrentes ou imunossupressao sao fatores precfpitemtes 
das recorrencias, que sao, em geral, acompanhadas de discreta 



Figura 42.18 Herpes simpies recorrente. 


adenopatia. A radiagao ultravioleta (RUV) tern bastante des- 
taque na reativa^ao do HSV. Doses suberitematosas de UVA 
reduzem a popula^ao cutanea de celulas de Langerhans e lin- 
fbcitos T auxiliares, fecilitando a reativa<;ao viral. Doses sube¬ 
ritematosas de UVB podem induzir lesao direta ao genoma 
viral e induzir uma “resposta viral do tipo SOS 5 *, em que a 
viruiencia da cepa aumenta, visando infectar novas celulas ou 
hospedeiros poupados da lesao pelo UVB. Estudos recentes 
tern lan^ado luz nos processos geneticos envolvidos na reati- 
va^ao herpetica e hoje o polimorfismo do gene MBL {mannose 
binding lecitin ), particularmente nos pacientes que carreiam o 
polimorfismo MBL-2, tern sido intimamente relacionado com 
a recorrencia do herpes e ja pode ser identificado por testes 
geneticos especfficos. 

O eritema polimorfo e um padrao clinico de rea<jao culft- 
nea observado apos a exposi^ao a diversos fatores, e a infec^ao 
herpetica ocupa lugar de destaque (Figura 42.19). O eritema 
polimorfo associado ao herpes simples caracteriza-se pelo 
quadro de distribui^ao acral e que poupa mucosas, sendo 
mui'to mais brando do que o induzido por medicamentos. O 
quadro pode seguir-se imediatamente a recorrena'a herpeti ca 
labial ou genital ou mesmo, em alguns casos, nao guardar 
rela<;ao temporal direta com o quadro viral. A etiologia her¬ 
petica para o eritema polimorfo parece ser mais comum nos 
EUA e na Europa do que no Brasil. 

O herpes genital era relativamente raro ha 50 anos, tendo 
havido um grande aumenlo da incidencia. Nos EUA, os Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) registraram, no ano 
de 1966, 2.900 casos; ja no ano de 1982, 261.000 casos foram 
registrados. Com base em estudos sorologicos, estima-se que 
cerca de 30 milhoes de americanos estejam infeclados pelo 
HSV-2. As correlates epidemi'olbgicas existentes entre soro- 
preval£nci a de herpes e doenga de Alzheimer parecem ser um 
efeito apenas casual; no entanto, pesquisas recentes sobre os 
depositos amiloides cerebrais nessa ultima podem ter correla- 
<;ao com quadros neurologicos cr6nicos de natureza infecciosa. 

Um aspecfco muito importemte, em termos epidemiologicos, 
e a possibilidade de transmissao do virus na aus£ncia de lesao 
clfnica. Outro aspecto nao menos imporfcante e a exist^naa de 
infecgao subclinica. Isso explicaria o aparedmento da infec<;ao 
em pessoas ha muito convivendo com parceiro sexual unico, 
sem herpes. A doen<;a e mais prevalente durante os perfodos 
de maior atividade sexual, sobretudo nos individuos que t£m 
multiplos parceiros. Acomete os dois sexos indistintamente. 

A lesao caracteristica do herpes, que facilita o seu diagnbs- 
tico, sao vesiculas agrupadas, por vezes em base eritematosa, 



Figura 42.19 Herpes simples com eritema polimorfo. 



454 


Parte 14 


Dermatoses Causadas por Agentes Biolog icos 


que, ap6s poucos dias, se tornam necrosadas, exulceradas e 
crostosas, quando entoo ocorre repara^ao tecidual. Ao invo- 
luir, a lesao nao deixa cicatriz; por vezes, ha hipercromia ou 
hipocromia residual, sobretudo ap6s a priminfeojao. A loca- 
liza^ao da priminfec<;ao depende principalmente do tipo de 
pratica sexual, e pode ser na genitolia, na orofaringe ou anor- 
retal. 

Ocorre nos pacientes nunca expostos anteriormente ao 
virus e, portanto, nao apresentom imunidade celular, o que 
possibilita clfnica mais exuberante. Pode ser precedida por 
sensa<;ao de fisgada, parestesi a ou ardor, que pode se intensifi- 
car, passando a ser dolorosa. As lesoes sao em maior numero 
e acompanhadas de grande edema. Na mulher, ocorre vulvo- 
vaginite importante, acompanhada de muita dor, podendo, 
inclusive, levar a paresia transitoria da bexiga, o que requerera 
cateterismo de ahvio. Cistite e uretrite tambem podem ocor- 
rer. A cervice esto envolvida em 90% dos casos e, durante as 
recorrencias, em apenas em 10%. No homem, o processo pode 
acometer praticamente todo o p£nis, mas e menos doloroso. 

Coito anal pode levar a proctite com tenesmo, dor e corri- 
mento purulento. A infec^ao na orofaringe pode levar a ulce¬ 
rates necrosantes na f aringe posterior. 

Autoinocula<;ao ocorre em cerca de 15% dos casos durante 
a priminfec<;ao, cuja dura^ao media e de cerca de 3 a 4 sema- 
nas, ao passo que as recorrencias duram de 10 a 14 dias. 

O diagndstico, em geral, e clfnico; em caso de duvida, 
recorre-se a citologia do conteudo da vesicula (teste de Tzanck 
- Capitulo 8). Este metodo e o mais rapido e facil de ser rea- 
liaado, porem nao identifica o virus (HSV-1, 2 ou VZV). A 
cultura viral e mais sensivel nas lesoes recentes e primarias em 
rela<jao as lesoes recorrentes, que podem ser negativas em ate 
50% dos casos. A histopatologia revela vesicula intraepider- 
mica ou ulcera^ao, necrose e baloniza<;ao epidermica (que- 
ratindcitos grandes e palidos com marginal da cromatina, 
algumas vezes com inclusoes intranucleares - inclusoes tipo A 
de Cowdry, corpusculos de Lipschutz), acantdlise ou forma<jao 
de queratindcitos multinucleados. O diagndstico soroldgico 
pode ser util nos casos de priminfec£ao. Deve ser coletado o 
soro do paciente nos primeiros 3 a 4 dias e algumas semanas 
depois do infcio dos sintomas. A ausencia de anticorpos HSV 
na infec^ao aguda e o aparecimento IgM HSV-especffico e/ou 
o aumento de 4 vezes o titulo do anticorpo IgG na convales¬ 
cent e diagndstico para infec^ao pelo HSV. 

Ja o diagndstico da recorrena'a pode ser observado 
pela present de anti-HSV IgG durante os primeiros dias 
deste surto, com o aparecimento de IgM HSV-espedfico e 
o aumento de IgG anti-HSV durante a convalescent Deve 
ser utilizada com cautela a sorologia na recorr£ncia herpe- 
tica, pois somente uma pequena parte dos pacientes aumento 
seus titulos. O ELISA pode diferenciar o HSV-1 e o HSV-2 de 
forma rapida e barata, com base na diferent antigenica dos 
subtipos; as glicoproteinas G1 (gGl) e G2 (gG2) sao capazes 
de induzir anticorpos IgG especfficos. 

O teste de reato em cadeia da polimerase (PCR) para a 
detect^ do antlgeno DNA-HSV e o tipo do virus nas lesoes 
suspeitas e mais sensivel e rapido que a cultura viral, porem 
mais caro e de difidl realizato na pratica clinica. O falso-posi - 
tivo pode ocorrer pela contominato a distanci'a de lesoes nao 
herpeticas. PCR e o teste preferido para o diagnbstico de ence- 
felite herpetica. A tipagem dos virus tambem pode ser f eita pela 
imuno-histoquimica ou fluorescSncia direto de anticorpos. 

O tratamento se faz apenas com a higiene das lesoes com 
agua e sabao e, se necessario, antissepticos nos surtos espo- 
radicos. A acicloguanosina (aciclovir) e o medicamento de 


escolha no tratamento do herpes, e a sua eficacia e superior 
quando administrada por via venosa do que por via oral ou 
aplicada topicamente (Capitulo 81). 

Considerando-se que alguns pacientes, ao apresentarem 
recorrencias, quer pela elevada frequencia, quer pela prbpria 
estrutura psiquica, tornam-se bastante ansiosos, e impor¬ 
tante o estabelecimento de boa rela<;ao medico-paciente, de 
modo que haja melhor compreensao da natureza da doen<ja. 
Por outro lado, dentre as causas de recidiva, existem, segu- 
ramente, mecanismos psiquicos capazes de desencadea-la. 
Psicoterapia esta indicada nos casos em que o paciente, 
ainda que inconscientemente, utilize a infecto como forma 
de castrato, de autoboicote ou para proteger-se do mundo 
(Capitulo 76). 

A medida terapeutica fundamental e manter boa higiene 
das lesoes, sobretudo as de locah'zato genital, utilizando 
compressas com antissepticos ou sabonete. Nos casos de pri- 
minfec^ao genital no sexo feminino, quando excessivamente 
dolorosa, indica-se o uso tdpico de xilocaina a 5%, varias vezes 
ao dia, ainda que favore<;a macera<;ao, infec^ao secundaria e, 
mesmo, eczematiza<;ao. 

Em imunodeprimidos com infec^ao cr6nica (ulcera<jao 
ou vegeta«;ao), a associa<jao de imiquimode a 5% em creme 
pode restabelecer a eficaci'a do aciclovir; nos casos de lesoes 
vegetantes, esta indicado shaving das mesmas antes de se ini- 
ciar o tratamento, que certamente sera mais rapido e efetivo. 
Cidofovir 1 a 2% e outra altemativa valida. 

A projilaxia de herpes simples insere-se no contexto da 
profilaxia das DST. Os pacientes devem estor consa'entes das 
formas de contogio da doen«;a e, assim, se abster de relates 
sexuais durante os surtos. 

£ importante, na primeira consulto pre-natal, que as ges- 
tantes sejam inquiridas se sao portadoras ou nao de herpes. 
Caso a gestante tenha surtos recorrentes, deve-se discutir a 
indica^ao de cesariana, que reduz a possibilidade de infec^ao 
neonatal de 50 para 6%, segundo alguns estudos. Recem-natos 
expostos ao virus devem ser isolados no ber<;ario. 

O uso de estimuladores de imunidade celular nao apre- 
sentou resultados convincentes. Vacinas anti-herpeticas uti- 
lizando o virus inativado nao oferecem prote^ao adequada. 
Recentemente, por meio de tecnicas de engenharia gene- 
tica, esta em fase de testes uma vacina contendo um pool das 
glicoproteinas B, C e D do envelope do HSV-2, cujos resul¬ 
tados iniciais mostram questionavel eficacia em pacientes do 
sexo feminino. 

Apresenta^oes especiais 

Meningoencefalite. A priminfec^ao e frequentemente acompa¬ 
nhada de viremia, que se manifesto como estado gripal (cefa- 
leia, mialgia, astenia, febricula, anorexia etc.). Embora menin- 
gismo seja frequente, franca meningite ocorre apenas em 2% 
dos casos de infec^ao aguda pelo HSV-1, enquanto o quadro 
de encefalite pode acompanhar o HSV-2. O tropismo pelos 
neur6nios apresentado pelo HSV e a neurovirulencia produ- 
zida pela riqueza de receptores do tipo heparan sulfato nessas 
celulas fazem com que o sistema nervoso central (SNC) seja 
um 6rgao-alvo sempre importante para o virus. 

Herpes simples congenito. At£ 1% das gestantes apresentarao, na 
cultura da vagina, HSV-2. A priminfec^ao aumenta a incid£n- 
cia de abortamento no inicio da gravidez. Infec^ao intrauteri- 
na precoce, secundaria a viremia matema e passagem trans- 
placentaria, pode causar disturbios na embriogenese, mas sao 
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raros. Herpes-virus e uma das causas da sindrome TORCH 
(toxoplasmose, outros, rubeola, CMV e herpes). Esta se ca- 
racteriza por doen^a inaparente na mae, intensidade bastante 
variavel de manifesta^oes clfnicas em neonatos, como febre, 
neonato pequeno para a idade gestacional, erup^ao purpuri- 
ca, hepatoesplenomegalia, ictericia, problemas oculares, audi- 
tivos, retardo mental e de crescimento e ate levar a 6bito. O 
diagndstico e firmado por caracteristicas clinicas, sorologia, 
exame de urina e liquor, na busca do agente etiolbgico, que vai 
determinar o prognbstico. 

Alguns autores empregam o acr6nimo TORCHES , em que 
a letra S corresponde a infecgao por sifilis. As outras etiolo- 
gias ainda mai's infrequentes causadoras da sindrome sao: 
treponemas, virus Coxsackie, Listeria , Parvovirus humano, 
Chlamydia, hepatite B, EBV, VZV e HIV. 

Infec^ao intrauterina teirdia e infec<jao neonatal durante a 
passagem do concepto pelo canal do parto podem resultar em 
encefalite, pneumonia, necrose hepatoadrenal etc. A mortali- 
dade e altei (70%), e muitos sobreviventes apresentam seque- 
las. Apenas 50% dos pacientes manifestaram vesfculas tipicas, 
de localiza^ao conforme a apresenta^ao do concepto, o que 
facilito o diagndstico. Existe ainda a possibilidade de contami- 
na<jao p6s-natal em fun<jao do manuseio da crian^a por adul- 
tos, ainda que sem doen^a ativa. 

Infeqao herpetica no imunodepriniido 

Pacientes imunodeprimidos tendem a apresentar formas 
mais graves da doenga, inclusive com generaliza^ao do pro- 
cesso. Nos ultimos anos t£m sido observadas, em pacientes 
com infec^ao pelo HIV, ulcerates dolorosas, persistentes, 
localizadas na genil^lia e vizinhan^as, e lesoes verrucosas, 
muiteis vezes resistentes ao aciclovir. Faz diagnbstico diferen- 
cial com a infec<jao pelo CMV nesla localiza<jao, sendo a infec- 
gao pelo HSV muito mais frequente. £ considerada infeojao 
cr6nica pelo herpes quando ultrapassar 3 semanas de evolu- 
gao. Esses pacientes tendem a necessitar de doses maiores e, 
por vezes, at£ mesmo conslantes de anti-herpeticos sist^micos 
(Figuras 42.20 a 42.23; 64.6 e 64.7). 



Figura 42*20 Herpes simples cronico do imunodeprimido. (Cortesia da 
Dra. Carolina BeloJ 



Figura 42.21 Herpes simples verrucoso de paciente com AIDS. 



Figura 42.22 Herpes simples cronico em paciente com AIDS. (Cortesia da 
Dra. Daniele Bonato.) 



Figura 42.23 Herpes simples - paciente com linfoma de Hodgkin. (Cole^ao 
Servi$ode Dermatologia/Curso de Pos-gradua$ao em Dermatologia, UFRJ.) 
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Herpes simples sistemico 

Geralmente ocorre ap6s lesoes habituais de herpes labial ou 
genital. Pode ocorrer encefialite, necrose do figado, ba^o, pan¬ 
creas etc. £ de alta letalidade. Doen^as de base, como linfomas, 
leucemias, podem estar presentes. 

Erup^ao varicelifonne de Kaposi (eaema herpetko) 

Na realidade, trata-se de uma complica^ao de caso de 
eczema (Figura 42.24), em geral atbpico, p&nfigo foliaceo, 
doen^a de Darier ou outra dermatose produzida pelo virus 
vaccinico (Poxvirus officinalis), herpes-virus ou, at 6 mesmo, 
por outros virus, como os do grupo Coxsackievirus. Acomete 
mais comumente a crian^a e caracteriza-se por erup^ao 
vesicular ou vesiculopustulosa localizada, extensa ou gene- 
ralizada, com sintomatologia geral. A percep^ao clinica da 
umbilica^ao de algumas vesfculas pode levar ao diagnbstico 
da infec^ao viral. Em alguns casos, pode haver £xito letal por 
extenso comprometimento visceral. Portadores de dermatite 
atdpica, em especial, parecem ter falhas espedficas da imu- 
nidade inata que favorecem o surgimento da erup^ao varice- 
bforme de Kaposi; neste caso especifico, a dissemina^ao do 
herpes nao se deve somente ao quadro eczematoso de base. 
Deve-se fazer a profilaxia, evitando-se a vacina^ao de crian- 
£as com quaisquer dermatoses, bem como que tenham con- 
tato com focos de infec^ao viral. Al6m de medidas de suporte, 
quando causado pelo herpes, esfa indicado o atido\ir intrave- 
noso nos casos generalizados, e, nas formas localizadas, quais¬ 
quer dos anti-herp6ticos conhecidos, por via oral. 



Figura 42.24 Eczema herp£tico - paciente com Hailey-Hailey. 


Infec$ opelo virus varicela-zoster 

O VZV ou HHV-3 6 causador do herpes-zdster e da vari- 
cela. 

Herpes-zoster 

Tern incid£ncia preponderante no adulto depois da 5 a 
decada, no entanto, nao 6 rara em jovens. A recenfce intro- 
du^ao da vacina antivaricela devera alterar essa epidemiolo- 
gia. £ uma doen^a benigna, autolimitada, durando cerca de 
2 semanas, salvo em pacientes imunodeprimidos, em que o 
quadro clinico 6 mais extenso e arrastado. Ha casos descritos 
de adultos com zdster transmitindo varicela para a crian^a e 
vice-versa. O virus encontra-se latente nos g&nglios paraver- 
tebrais e, dai, por invasao dos nervos correspondentes, chega 
a pele, onde se formam vesiculas agrupadas e em disposi^ao 
metamerica, podendo, entretento, haver vesiculas erraticas. 

O processo de reativa^ao do VZV fbi recentemente eluci- 
dado e envolve a mudan^a no balan^o intraneuronal de duas 
proteinas octam^ricas (Oct) importantes navitalidade neuro¬ 


nal. A proteina viral alfa-TIF liga-se com grande afinidade a 
Oct-1, muito encontrada nos queratindcitos, onde consegue 
promover a transcri^ao do genoma vdral. A situa^o nor¬ 
mal dos neuronios 6 a de predomin^ncia da Oct-2, em que 
alfa-TIF nao consegue exercer seu efeito. Lesoes cutaneas, 
vibra^ao, extremos de temperatura lesionam as termina^oes 
nervosas e liberam o fator de crescimento neuronal (FCN), 
que pode reabilitar as termina^oes lesadas, mas altera tem- 
porariamente o balan^o Oct-l/Oct-2, com predominio tem- 
porario do primeiro. Esses fatos possibilitam a transcri^ao do 
genoma do VZV latente nos g&nglios paravertebrais e a reati- 
va^ao do virus. 

Os nervos mais frequentemente acometidos sao: toracico 
(53%), cervical (C2, C3 e C4 - 20%), trig^meo, incluindo o 
oftalmico (15%) e lombossacro (11%). Os nervos cranianos 
(facial, 6ptico, auditivo, faringeo, laringeo) produzem erup^ao 
de localiza^ao correspondente aos seus trajetos anat6micos. 
O comprometimento, em geral, 6 de um unico g&nglio, e, por 
isso, a erup^ao 6 assim^trica e respeita o dimfdio. O quadro 
dermatoldgico caracteriza-se por eritema com vesfculas agru¬ 
padas e/ou bolhas confinadas ao trajeto nervoso acometido; 
forma^ao de crostas e, posteriormente, escamas aparecem 
durante a evolu^ao do processo (Figuras 42.25 a 42.28). Nos 
casos mais graves, as lesoes podem softer necrose (zdster 
necrdtico), cuja involu^ao deixa cicatrizes por vezes que- 
loidianas. Sao frequentes a neuralgia e a hiperestesia, sendo 
mais intensa nos idosos, podendo anteceder o quadro cuta- 
neo por dias. Manifesta-se mais frequentemente como dor 
lancinante. Bn certos casos, Simula infarto do miocardio, 
apendicite, colecistite. Acompanha a erup^ao cutanea e pode 



Figura 42.25 Herpes-zbster oftalmico. 



Figura 42.26 Herpes-zoster intercostal. 
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Figura42.27 Herpes-zoster abdominal. 



Fi gura 42.28 Herpes-zoster abdominal. Detalhe das vesiculas sobre base 
eritematosa. {Cortesia do Dr. Fred Bernardes.) 

permanecer meses ou anos apos a involu^ao do herpes-zos¬ 
ter; eventualmente o quadro clfnico € acompanhado de pru- 
rido. Quando a dor persiste por mais de 1 m&s apos a resolu- 
£ao do quadro cutaneo, recebe a denom'ina^ao de neuralgia 
pos-herpetica (NPH). Trata-se de um conceito arbitrario; ha 
quern so considere apos 90 ou mesmo 120 dias. fi causa de 
depressao em idosos e esta associada a suicidios ocasionados 
pela dor cr6nica. fi incomum nas crian<;as. 

Nao e incomum o zoster manifestar-se como um indica- 
dor de neoplasia (nao e paraneoplasico), em geral de linfbma; 
nesses casos, tende a ser mais exuberante ou multidermato- 
mal (Capitulo 61, item Doengas potencialmente reveladoras de 
malignidade interna ). fi considerada doen<ja cut&nea dissemi- 
nada quando houver mais de 20 lesoes fora do dermatomo 
acometido ou contiguos. Casos de zoster sem as manif estates 
cutaneas {zoster sine herpete) sao eventualmente diagnosti'ca- 
dos e fazem diagnostico diferencial com diversas molestias. O 
acometimento do nervo trigeminal pode simular uma crise 
de glaucoma, do mesmo modo que lesoes na area precordial 
simulam infarto do miocardio e lesoes lombares podem simu¬ 
lar uma hernia de disco. Os quadros de zoster sem lesoes cuti- 
neas ou com poucas manifestoes dermatologicas sao um 
desafio diagnostico, sendo uteis a sorologia pareada e a avalia- 
<;ao de IgM anti'-VZV. 

Convem chamar a aten<jao para certos aspectos caracteris- 
ticos do envolvimento dos diferentes nervos. 

► Nervo triigemeo (ramos oftalmito, maxilar e mandibular). O compro- 
metimento do ramo oftalmico leva ao dano ocular em 2/3 dos 
casos, especialmente quando existem vesiculas na ponla do 
nariz, que indicam o envolvimento do nervo nasociliar (sinal 
de Hutchinson), Complicates oculares como uvefte, ceratite, 
conjuntivite, edema conjunt'ival, paralisia do musculo ocular, 
proptose, esclerite, oclusao vascular retiniana e ulcera^ao, 


cicatriz e ate necrose de palpebra podem ocorrer. O envolvi¬ 
mento do ganglio cih’ar leva a pupila de Argyll Robertson (nao 
acomodajfao com a luz} O zoster do ramo maxilar produz ve- 
sfculas na uvula e na area tonsilar. Quando acomete o ramo 
mandibular, produz vesiculas na parte anterior da lingua, no 
assoalho da boca e na mucosa bucal. No zoster orofccial pode 
haver dor de dente. 

► Nervo fecial. £ principalmente motor, por£m tern fi bras senso- 
riais que inervum a orelha externa, a fossa tonsilar e o palato 
mole. Em todas essas localizator podem ser encontradas ve¬ 
siculas acompanhadas de dor mesmo na aus&nci a de acometi¬ 
mento cutaneo. Este acometimento pode ser minimo ou limita- 
do ao conduto auditivo extemo. A sindtome de Ramsay-Hunt 
deve-se ao acometimento do nervo facial e do auditivo ipsila- 
teraL levando a paralisia facial, as lesoes no conduto auditivo 
extemo e no timpano, com ocasional surdez, tinido e vert igem. 
Pode ocorrer diminuitao do paladar nos 2/3 anteriores da lin¬ 
gua e altera^ao do lacrimejamento pelo envolvimento do nervo 
intermidio ou seu ganglio geniculado (Figura 42.29). 

► Outrosnervos O envolvimento dos sacrais pode levar a compli- 
ca^oes motoras como bexiga neurog^m ca e altera<;ao na defe- 
ca^ao. O acometimento do nervo laringeo provoca disfagia, e 
o dos nervos toracicos, hernia abdominal. 

A infec^ao do SNC leva a vasculopatias de m^dio e grande 
vasos, assim como vascuh te inclusive granulomatosa e tam- 
bim ventriculites. No olho tamb£m ocorre. Na pele, a ocor- 
rencia de vascuhte e menos frequente, mas lesoes eritema 
multi forme-similes ocorrem eventualmente. 

No tratamento do heipes-zoster estao indicadas compressas 
com antissepticos para evitar infec^ao secundaria, e analgesi- 
cos, se necessario, em fun<jao da intensidade da dor. EsM bem 
estabelecido o emprego de antiviral's sistemicos. O aciclovir 
oral deve ser admi'nistrado em alias doses, 800 mg a cada 4 h, 
5 vezes/dia, por 7 a 10 dias. Altemat'ivamente, pode-se utilizar 
o valaciclovir 1 g ou o fanciclovir 250 a 500 mg a cada 8 h por 
7 dias. O tratamento com antivirais dimi'nui o tempo de evolu- 
<;ao da vesicula<jao, reduz as complica<;6es sist&micas, diminui 
a dor do zoster durante o tratamento e pode reduzi'r a chance 
da neuralgia pos-herpetica quando adm'inistrado dentro dos 
primeiros dias (menos de 48 a 72 h), principalmente com o 
fanciclovir em doses mais altas (500 a 750 mg a cada 8 h) ou 
o valaciclovir. Em pacientes com mais de 50 anos, a utiliza<;ao 
de corticoterapia sist&mica (prednisona 40 mg/dia), a fim de 
evilar a neuralgia pos-herpetica, e bastante discutivel. Na si«- 
drome de Ramsay-Hunt ou com acometimento ocular, o aci¬ 
clovir deve ser administrado por via venosa na dose de 10 mg/ 
kg, a cada 8 h por 7 dias, mais prednisona 60 mg por 2 sema- 



Figura 42.29 Smdrome de Ramsay-Hunt. 
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nas, reduzindo a dose paulatinamente a partir da 3 a semana. 
Os pacientes imunodeprimidos graves tambem devem fazer o 
uso do ACV venoso por 7 a 14 dias. 

O tratamento de neuralgia pos-herpetica inclui carbamaze- 
pina em doses de 100 a 400 mg/dia, amitriptilina em doses de 
12,5 a 75 mg/dia, benzodiazepfnicos, opiaceos e, atb mesmo, 
bloqueio ganglionar A capsaicina, uma depletora da substin- 
cia P, parece ser efetiva no tratamento da neuralgia pbs-her- 
petica moderada quando aplicada 3 a 5 vezes/dia durante 
4 semanas, na dose de 0,025 a 0,075%. Lidocafna gel a 5% tam¬ 
bem pode ser utilizada (Figura 42.30). (Ver Capftulo 95, item 
neralgia pos-herpetica) 

A profilaxia do herpes-zoster pode ser feita com a vacina 
Zostavax®, que tern a mesma cepa de VZV atenuado (OKA/ 
Merck) da vacina Varivax®, porem com uma concentrate 
muito maior que esta. £ usada em dose unica de 0,65 mL por 
via subcut&nea em pacientes acima de 60 anos; tern as mesmas 
contraindicates da vacina para varicela. 



Figura 42.30 Algoritmo do tratamento da neuralgia pos-herpetica. 


Varicela 

£ uma doen<fa comum a inf ana’a que afeta grande parcela 
desta populate e causa soropreval£ncia de cerca de 95% na 
populate adulta. £ transmitida por aerossol, mas tambem 
pelo contato com as lesoes cut&neas da doen<ja. O periodo de 
incubate e de cerca de 15 dias, e os prbdromos incluem hipe- 
remi'a da orofaringe, febre alta, astenia e tosse seca. As lesoes 


cutsineas iniciam-se com maculas eritematosas, de distribu¬ 
te craniocaudal, que, em um perfodo de cerca de 8 a 12 h, 
evoluem para vesfculas, pustulas e crostas, em um processo 
conti'nuo que causapolimorfismo regional. Tendem aselocalizar 
mais no eixo central do corpo e poupam parcialmente as extremi- 
dades. Algumas lesoes evoluem com umbilica^o central baslante 
caracterlstica. O quadio costuma ser de evolu^ao benigna, mas 
infec^ao secundaria e comum. As complicates sao mais fre- 
quentes nos adullos e podem incluir sfndrome de Guillain-Barre, 
encefalites e pneumonias. Dentre as complicates, a encefa- 
lite e rara e regride em 80% dos casos; lambem podem ocorrer 
hepatite; pneumonia, que e 15 vezes mais frequente nos adultos 
tebagistas; rabdomiolise; artrite; sfndrome de Stevens-Johnson; 
eritema multifbrme ocorrendo imedialamente antes do rash da 
varicela; gangrena cutanea (varicela gangrenosa) pode ser resul- 
tente de uma infec^ao secundaria ou mesmo na aus^nda de 
infeajao, por mecanismo desconhecido; purpura trombodtop£- 
nica ocorre entre o 5 Q e o 10° din de doen^a e, em geral, regride 
esponteneamente em 3 a 4 meses. Nesses pacientes, a stndrome de 
Reye e uma complica<;ao temida pela alta lelalidade, pelo uso de 
saicilatos para tratamento sinlomatico, levando a dano hepati'co 
e cerebral. Em geral, nao ha recorr£na'a da varicela:, gramas a imu- 
nidade que dura para o resto da vida. 

A infecto materna no 1 Q ou 2* trimestre da gestato pode 
resultar em embriopatia. Nas primeiras 16 semanas de ges- 
ta 9 ao ha maior risco de lesoes graves ao feto, resultando em 
baixo peso ao nascer, cicatrizes cul&neas, microftalmia, cata- 
rald e retardo mental. Gestantes que tiverem contato com 
casos de varicela e herpes-zbster devem receber imunoglobu- 
lina humana contra este virus. 

O VZV permanece latente nos ganglios paravertebrais por 
muilas decadas, podendo reativar-se na idade adulta. Essa rea- 
tivato e conhecida como herpes-zbster. 

O diagnostico da varicela e eminentemente cltnico , com 
a erup^ao caracteristica em combinajfao com a histbria de 
exposi^ao viral nas 2 a 3 semanas anteriores. Podem ser uti- 
lizados os metodos citolbgicos (metodo de l^anck) e histo- 
patolbgicos, que sao comuns aos tr£s virus (HHV-1, HHV-2 
e VZV), ja descritos anteriormente. A sorologia por ELISA 
mostra anticorpos IgM na infecto recente. Pode-se utilizar 
ainda a imuno-histoquimica, com anticorpos monoclonais 
especfficos para VZV ou PCR para detecto do DNA viral nas 
vesfculas recentes. No herpes-zbster, as caracterfsticas clfnicas 
tambem sao suficientes para o diagnbstico. 

Ndo e recomendado o tratamento com antivirais para crian - 
gas ate 12 anos de idade , utilizando-se apenas sintomaticos 
(antitermicos, anti-histamfnicos), higienizato das lesoes e 
antibibticos sist^micos em caso de infec<fao secundaria. Porem, 
em caso de doen^a moderada a grave, esta indicado aciclovir 
na dose de 20 mg/kg por via oral, 4 vezes/dia, nao excedendo 
3.200 mg/dia. Adolescentes acima de 12 anos e adultos devem 
ser tratados com aciclovir oral em altas doses, 800 mg a cada 
4 h, 5 vezes/dia, ou valaciclovir 1.000 mg 3 vezes/dia ou fanci- 
clovir 500 mg 3 vezes/dia, todos por 7 dias. No caso de imuno- 
comprometidos, a dose de aciclovir e de 10 mg/kg de 8/8 h por 
7 dias, em infusao venosa lento por 1 h. 

A profilaxia da varicela pode ser feita utilizando-se vac mas 
especfficas (Varivax® - Merck & Co, Inc.; vacina contra vari¬ 
cela Biken® - Aventis Pasteur; e VarilRix® - GlaxoSmithKline), 
aprovadas desde 1995 pela FDA e altamente eficazes, pro- 
tegendo 97% das cnan^as vacinadas at 6 13 anos de idade. 
Resultados semelhantes sao obtidos em adultos quando imu- 
nizados com duas doses da vacina. Tambem e util para ame- 
riizar os efeitos da infecto com o virus selvagem em pessoa 
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contaminada em ate 72 h e nao previamente vacinada. £ con- 
traindicada em gestantes, prematuros e imunodefi cientes, nos 
quai's pode ser indicado o uso da imunoglobulina especffica 
para varicela (VZIG), que deve ser administrada ate 96 h apos 
a exposi<;ao. A vacina antivaricela nao faz parte do calenda- 
rio vacinal do Ministerio da Saude brasileiro. Muito se discute 
sobre o real impacto que a vacina anti-VZV tera no futuro; 
como se utiliza uma vacina subcutanea, e possfvel imaginar 
que possa gerar resposta imunologica sem permiti'r a latincia 
do virus nos ganglios paravertebrais. Se esse fato for verda- 
deiro, no futuro podera ser observada uma redu<jao real da 
*incid£ncia do herpes-zbster na popula<jao vacinada durante 
a inf&ncia. O uso de imunoglobulina humana anti-VZV esta 
indicado para aqueles imunodeprimidos que se expuserem ao 
VZV, neonatos cujas maes desenvolvam varicela 7 dias antes 
ou 1 m£s ap6s o parto e gravidas que nao tenham anticorpos 
ao VZV A dose recomendada deve ser administrada em um 
prazo de 48 h e nao mais do que 1 semana. A dose depende 
da idade: menor de 5 anos de idade, 250 mg; de 6 a 10 anos, 
500mg;de 11 a 14 anos, 750mg;eacimade 15 anos, l.OOOmg. 

Exantema subito (roseola infantum) 

Tambem e chamado de sexta molestia, pseudorrubeola ou 
febre de 3 dias. £ causado pelo HHV-6, variante B. O HHV-6 
e semelhante ao CMV, que e dtopatico, infectando linfbcilos T, 
B, macrofagos, monocilos, dentre outias celulas. O HHV-6 tern 
sido apontado como um potential fator acelerador da AIDS. O 
HHV-7 tambem e responsavelpor alguns casos, prindpalmente 
por um segundo episbdio apos infeojao por HHV-6. A soropre- 
val£nda e de mais de 95% em crian^as com mais de 13 meses. 
A maior parte das criangas e infectada subclinicamente, porem 
somente 9 a 17% delas desenvolveram doen^a. 

A doen<ja tern curso benigno e acomete crian<jas entre 

6 meses e 3 anos de idade. Tern periodo de incuba<;ao de 3 a 

7 dias. Inicia-se por febre alta (3 a 5 dias em media, mas nao 
ultrapassando 9 dias), com eslado geralbom, poucos sintomas 
respiratbrios e ocasional adenopatia cervical. Na fase inicial os 
sintomas sao inespedficos, como diarreia leve, papulas erite- 
matosas na mucosa do palato mole e uvula (Nagayamas spots), 
tosse, linfadenopatia, edema palpebral, abaulamento da fonta- 
nela anterior e inflamagao do timpano. 

A febre cessa em crise surgindo, enlao, uma erup^ao de 
lesoes eritematosas ou eritematopapulosas, algumas rodeadas 
por halo claro, podendo desaparecer a compressao. Inicia-se 
no tronco, no pescojfo, nas extremidades proximais e, even- 
tualmente, na face. A involu«;ao ocorre apos 2 a 3 dias, sem 
descama<jao. Durante o quadro cutaneo o exame de sangue 
periferico revela linfoatose atlpica e relat'iva neutropenia. 

A fonte de infec^ao mais provavel e pelas secre^oes orais. 
Nao ha distribui^ao sazonal. 

O HHV-6 esl A implicado em outras doen<jas como escle- 
rose multipla, sfndrome de Guillain-Barre, sfndrome da fadiga 
crbnica, disturbios linfbproliferativos, pitirfase rosea, doen<ja 
de Kikuchi-Hashimoto. 

O tralamento e sintomatico. O virus HHV-6 e resistente ao 
aciclovir e teria sensibilidade a fbscarnet, ganciclovir ou cido- 
fbvir, podendo ser indicada a terapia antiviral em casos graves 
como em imunodeprimidos com encefalite. 

Citomegafwims 

O CMV ou HHV-5 e um patbgeno de distribui^ao uni¬ 
versal na popula<;ao mundial, tendo preval^ncia de ate 80 a 
100% em algumas regioes da Africa. Alem de ser uma das 
inf echoes da sindrome TORCH, em adultos imunodeprimidos 


sua manifesta^ao ocorre por reativagao do virus latente. Nesta 
condigao, o virus fica como reservatbrio nas glandulas saliva- 
res, polimorfbnucleares, linfba tos T, tecido vascular endote- 
lial e celulas epiteliais renais, mas nao queratinocitos. A trans- 
missao ocorre por fbmites contaminados, fluidos corporais 
(saliva, sangue) ou transplantes de orgaos sblidos e medula. 

Apresenla poucas manifestoes dermatologicas. Nos 
recem-natos e uma das causas da eritropoiese extramedular 
conhecida como bluebeny muffin baby, caracterizada por 
lesoes papulopurpuricas. 

Outros quadros cutaneos causados pelo CMV incluem: 
lesoes purpuricas, vesicobolhosas, urticariformes, exantema 
maculopapular ou morbiliforme. O quadro de mononucle- 
ose-simile, com exantema apos o uso de ampicilina, tambem 
pode ocorrer. Pacientes com AIDS apresentom ulcerates, 
prindpalmente ao redor da genitalia, perineo, nadegas e coxas, 
bem como lesoes verrucosas, fazendo diagnbstico diferendal 
com inf echoes pelo HSV ou por micobacteria atipica. Deve-se 
ressaltar, no entanto, que mesmo nesses padentes a etiologia 
herpetica predomina largamente. 

Na pesquisa diagnbstica, a histopatologia revela inclusoes 
intranucleares, circundadas por halo claro nas celulas gigan- 
tes, porem tern baixa sensibilidade, podendo contar com o 
auxilio da imuno-histoquimica. O isolamento viral de fluidos 
corporais pode ser feito em fibroblastos de embrioes huma- 
nos, produzindo um efeito dtopatico visto como inclusoes 
nucleares tipo “olho de coruja” em 5 a 28 dias. A PCR e uma 
op<;ao rapida, porem de pouco uso na pratica diaria. Pode-se 
usar a sorologia na doen^a congenita apos 3 semanas de vida, 
procurando a positividade do anticorpo contra o CMV do 
tipo IgM. 

A maioria dos casos nao requer tratamento, porem pode-se 
utilizar ganciclovir, valganciclovir, foscamet e cidofovir, pois 
aciclovir nao e efi caz. A dose utilizada para o ganciclovir e de 
1 g 3 vezes/dia com alimentao gordurosa. Em casos graves 
deve-se utilizar o medicamento por via venosa na dose de 
5 mg/kg a cada 12 h por 14 dias (dose de indu^ao) e, apos, 
reduzir a posologia para 1 vez/dia. O fomivirseno e um anti¬ 
viral usado como inje^ao intraocular nos casos de retinite por 
CMV em pacientes imunocomprometidos. 

Virus Epstdn-Barr 

O EBV ou HHV-4 tern tropismo por celulas que expressam 
CD21, prindpalmente linfbatos B e ocasionalmente celulas 
escamosas epidermicas. £ cardnog£nico, estando assoc'iado a 
carcinoma nasofaringiano e varias doen^as linfbproliferativas 
da linhagem B: (1) tumor de celulas B, principalmente em imu¬ 
nodeprimidos; (2) doen^a linfbproliferati'va assodada ao EBV 
apbs transplante de orgao sblido; (3) linfbma de Burkitt; (4) sin¬ 
drome linfoproliferativa ligada ao X; (5) linfoma em portadores 
do HIV, principalmente o linfbma cerebral e de Burkitt. 

A infec<;ao primaria geralmente ocorre na adolesc£ncia 
(mononucleose infecdosa - doenfa do beijo), podendo ser 
assintomatica ou apresenlar sintomas leves. As manifesta<;6es 
incluem: febre, faringotonsilite, tosse seca e linfadenopatia. 
Em 50% dos casos ha apresenla^ 0 de esplenomegalia e, em 
4%, ictericia. Petequias na jungao do palato duro com o mole 
sao um sinal caracteristico e ocorrem no 2- ou 3 2 dia da febre. 
Entre o 4 2 e o 6- dia de doen^a 10% dos casos apresentom 
erupgao exantematica, geralmente maculopapular, localizada 
no tronco e nos membros superiores, envolvendo a face em 
alguns casos e, raramente, os membros inferiores, podendo 
estar acompanhada de urticaria. A ampicilina piora a erup- 
<;ao em 90% dos casos, assim como penicilina e tetraciclinas. 
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Em 21% dos casos o quadro clinico de mononucleose pode ser 
causado por CMV. 

Outras manifesta^des cutaneas do EBV sao: 

■ leucoplasia pilosa oral: lesoes brancacentas na lateral da 
lingua. O EBV replica-se nas c£lulas epiteliais maduras e 
n o estd presente nos queratin6citos basais. Estd assodada 
a infec^ao pelo HIV e imunodepressao, podendo ocorrer 
em imunocompetentes 

■ slndrome de Gianotti-Crosti 

■ ulceras de Lipschlitr: ulcera^ao genital dolorosa que ocorre 
em adolescentes sem DST. Geralmente sao multiplas e 
acompanhadas de astenia, febre e linfadenopatia inguinal 
Elas regridem espontaneamente 

■ linfoadenite necrosante histiocitica ou doen^a Kiknchi- 
Fujimoto: linfoadenite dolorosa de ganglios cervicais com 
placas eritematosas, mdculas e p&pulas, em geral sobre os 
ganglios afetados, nao sendo exclus'iva da infec<;ao por EBV 

■ linfoma subcutaneo de c£lulas NK 

■ lesoes hidroavaciniforme-similes: como apresenta^ao de 
linfoma de cdula T angiocentrico 

■ outras: eritema multiforme, eritema nodoso, eritema anu- 
lar centrlfugo, pitirfase liquenoide aguda. 

Herpes-virus 8 esarcoma de Kaposi 

O HHV-8 encontra-se relacionado com o desenvolvimento 
do sarcoma de Kaposi tanto da forma endemica quanto epide- 
mica, iatrogSnica, e com os casos da forma cl&ssica. A trans- 
missao ocorre pelas vias sexual e nao sexual Esba presente na 
saliva e no llquido seminal e, em alguns casos, em biopsias de 
pr6stata. A descobeita do genoma do virus mostrou oncoge¬ 
nes muito semelhantes a genes humanos com capaddade de 
estimular a angiogenese, bloquear o interferon e a apoptose. 
Tambdn se associa ao linfoma das cavidades corporais (body 
cavity-based lytnphomalBC BL), tamb^m chamado de linfoma 
prim&no de efusao {primary effusion lymphoma/'PEL), que & 
um raro linfoma difiiso de c£lulas B, nao Hodgkin, assodado k 
AIDS, clinicamente caracterizado por cole^oes de llquido seroso 
sem massa tumoral localizado na pleura, no pericdrdio e na 
cavidade peritoneal. Esse jfluido apresenta linfddtos B malignos, 
infectados com HHV-8 e, muitas vezes, em conjunto com o EBV 
e com a doen^a multicentrica de Castleman, lamb^m chamada 
de hipetplasia linfoide angiofolicular multicentrica , que consiste 
em uma prolifera^ao mad(;a de tecido linfoide, caracterizada cli¬ 
nicamente por febre, anemia, Iinfedenopatia, esplenomegalia e 
hipergamaglobulinemia (Capltulo 52, item Sarcoma de Kaposi e 
Capltulo 64, item Slndrome da imunodeficidnda adquhida). 

► Infec^ao pelos poxvirus 

Joao C. Regazzi Avelleira 

A famflia dos poxvirus (Poxviridae) 6 capaz de infectar ver- 
tebrados e invertebrados. Foram descritos em todos os con- 
tinentes. Sao DNA-vIrus de grandes dimensoes e dividem-se 
em quatro g^neros: Orthopoxvirus (variola, vaccinia, cowtpox , 
monkeypox ), Parapoxvirus (Orf, nddulo dos ordenhadores), 
Molluscipoxvirus (molusco contagioso) e Yatapox (tanapox). 

• Variola 

A variola (variola major, smallpox) foi considerada erradi- 
cada em 1980, pela Organiza^ao Mundial da Saude (OMS), 
tendo sido o ultimo caso registrado na Somalia em 1977. Um 


acidente de laboratdrio em Birmingham, Inglaterra, foi res- 
ponsdvel por duas mortes em 1978, e fez com que todas as 
calturas do virus fossem destruidas, mantidas apenas em um 
laborat6rio em Atlanta, EUA, e em outro em Moscou, Russia. 

A variola foi responsdvel por inumeras epidemias e milhoes 
de mortes no Velho e Novo Mundos. As taxas de mortalidade 
oscilavam entre 20 e 40%, e muitos dos que sobreviviam apre- 
sentacvam cicatrizes faciais deformantes ou perdiam a visao. 
Uma variedade mais branda da variola foi descr ta sob o nome 
de alastrim (variola minor) no Novo Mundo, com taxas de 
mortalidade bem menores (1%). A possibilidade de se utili¬ 
zer o virus em ataques terroristas renovou o interesse em uma 
doen<;a tida como extinta. 

A transmissao ocorre pessoa a pessoa, por meio da inspira- 
^ao do virus pelas vias respirat6rias superiores ou do contato 
direto com o material das lesoes. Ap6s um periodo de incu- 
ba<;ao de 10 a 14 dias, hi um periodo prodr6mico curto com 
dura^ao de 3 dias, e o surgimento do quadro dermatoldgico 
caracteristico: lesoes iniciam-se no sentido cefalocaudal, com 
distribui(;ao centrifuga e monomorfismo lesionai, evoluindo 
de pdpulas a pustulas e, finalmente, a ulcera^oes e crostas em 
um periodo de aproximadamente 7 dias. A forma mais comum 
6 a cl&ssica, mas existem outras formas, como a hemorragica 
e a mal’gna, responsdveis pela maior parte dos 6bitos. O tra- 
tamento & sintomdtico, e a vacina^ao & indicada para os con- 
tactantes, que, nesse caso, t&m atenua^ao da doen^a (forma 
modificada). A vacina^ao 6 realizada com o virus da variola da 
vaca (cowpox), inoculado sob a forma de multipunctura. 

■ Vaccinia 

Doen<;a causada pelo virus da vaccinia Poxvirus officinalis 
(VACV) ou da variola da vaca (conpox) modifi cado. Acomete 
pessoas rec^m-vacinadas com o VACV, que era usado na imu- 
noprofilaxia da variola at£ o final dos anos 1970. 

Os quadros descritos ap6s a vacina^ao sao eczema vaccina - 
tum> descrito por Kaposi em atdpicos, semelhante ao quadro 
causado pelo herpes-virus; vaccinia generalizada; lesoes por 
auto’nocula^ao com aten^ao especial ao acometimento ocular 
(vaccinia ocular); uma rea^ao local muito intensa com necrose 
tecidual (vaccinia progressiva ou vaccinia gangrenosa); e raros 
casos de encefalite p6s-vacinal. 

• Cowpox 

A variola da vaca pode, ocasionalmente, infectar aqueles 
que trabalham diretamente com o gado. As lesoes sao seme¬ 
lhantes &s da variola, localizadas nas maos e nos antebra^os. 
A observa^ao feita no passado, de que individuos que haviam 
tido essa forma de variola eram imunes a epidemias ou tinham 
sintomatologia mais branda, estimulou a vacina^ao com o 
vrirus da variola da vaca. 

■ Aragatuba virus e Cantagalo virus 

Foram isolados no Brasil o Ara^atuba virus e o Cantagalo 
virus, considerados virus vaccinia-similes, somente diferen- 
ciados por estudos moleculares. Apesar de descritos em surtos 
epidfemicos no gado, existem relatos de casos humanos. £ pro- 
vdvel que possam ter origem nas diversas variedades de cepas 
usadas na vacina^ao antivaridlica. 

Outros orthopoxvirus causadores de doen^a em animais 
tamWm podem, esporadicamente, acometer humanos. Os 
mais conhecidos sao: Monkeypox, Bujfalopox , Camelpox. 
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O quadro clfnico causado pelo Monkeypox e muito seme- 
Ihante ao da variola, e os primeiros casos foram descritos na 
Republica Popular do Congo. Surtos epid£micos esporadicos 
foram descobertos, sobretudo, pelas investigates realizadas 
para eliminar a possibilidade de que fbssem surtos de variola, 
e principalmente porque a populate dessas regioes nao eslava 
mais protegida pela vacina contra a variola. Pode haver transmis- 
sao de animais para o homem e entre humanos. Recentemente 
foram descritos casos nos EUA pela importa^ao de animais de 
estimate exbticos provenientes do continente af ricano. 

■ Nodulos dos ordenhadores e Orf 

Andre R. Adriano e David R. Aziday 

Conceito 

Sao doen<;as pouco frequentes ou pouco diagnosticadas, 
ambas podendo ser consideradas, praticamente, doen<;as ocu- 
pacionais, com quadros clinico e histopatofogico simikres, 
variando na epidemiologia. Sao causadas por DNA-virus do 
g£nero Parapoxvirus , f amilia Poxviridae. 

Tanto o nodulo dos ordenhadores quanto o Orf apresentam 
uma progressao tipica das lesoes em seis eslagios, com media 
de dura<jao de 6 dias cada. Inicia-se com lesao maculopapu- 
lar eritematosa que evolui para lesao em alvo e, entao, para 
nbdulo exsudativo. Depois passa por um estagio regenerativo 
seco com pontilhados escuros; estagio papilomatoso e, por 
fim, regride com crosta seca. 

O diagn6stico diferencial inclui picada de aranha marrom, 
esporotricose, antraz, micobacteriose atipica, infec<joes por 
fimgos e piodermites. 

No caso dessas dermatoviroses, sao fondamentois a epide¬ 
miologia e o exame anatomopatofogico para a confirma^ao do 
diagnbstico. A identifica<jao dos casos em humanos toma pos- 
sivel a identifica^ao dos animais infectados, o seu isolamento e 
a conten<;ao de uma possivel epidemia da doen<;a no rebanho. 

Clinica 

Nodulo dos ordenhadores 

O n6dulo dos ordenhadores (paravaccinia, pseudocowpox 
ou pseudo variola bovina) corresponde a infec^ao causada 
pelo paravaccinia virus. Apresenta distribui^ao universal e e 
observado nos individuos em contato com o ubere de vacas 
(ordenhadores de gado, veterinarios) ou focinho de bovinos 
infectados, podendo ocorrer tambem naqueles que manipu- 
lam cames e/ou objetos contaminados. O periodo de incuba- 
<;ao e de 5 a 15 dias. O numero de lesoes varia de 1 a 5 e sao 
eritematopapulosas, assintomaticas, que evoluem com ulcera- 
$ao central, acometendo preferencialmente maos, antebraijos 
e, ocasionalmente, face (Figura 42.31). As lesoes regridem 
espontaneamente em um periodo de 6 a 8 semanas, sem dei- 
xar cicatrizes. Raramente ocorre linfadenopatia. A infeojao 
confere imum'dade ao hospedeiro. 

O diagn6stico geralmente se baseia na h'ist6ria epidemio- 
16gica, no exame dermatofogico e na histopatologia. Nesta, 
encontram-se hiperparaceratose e acantose da epiderme, 
vesiculas multiloculadas, degenera<;ao reticular e baloniza<jao 
das celulas do ter^o superior da epiderme. Corpos de inclu- 
sao eosinofilicos e intraci'toplasmaticos sao caracteristicos, 
mas nao estao presentes em todas as fases de evolu^ao. Na 
derme, ha um infiltrado inflamatdrio mononuclear com eosi- 
ndfilos. O diagndstico pode ser estabelecido definitivamente 
pela demonstra^ao de particulas virais por microscopia ele- 
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Figura42.31 Nodulo dos ordenhadores. Lesao nodular eritematoviolacea, 
arredondada, de centro claro deprimido/com halo eritematoso. 


tr6nica, pela reprodu<jao do virus em cultura de tecido ou pela 
demonstrate de anticorpos neutrahzantes para o grupo vac- 
c'mia no soro do paciente. 

Orf | Ectima contagioso ou dermatite pustulosa infecciosa 

fi causado pela inf ecpfc> do virus Orf e ocorre em pastores 
e veterinarios que lidam com carneiros ou cabras infectados. 
O periodo de incubato e de 3 a 7 dias. A lesao inicial e uma 
papula eritematosa, semelhante ao nddulo dos ordenhares, 
porem de maiores dimensoes; apresenta halo hipocr6mico 
e eritema periforico que evolui para lesao papulopustulosa e 
forma^ae de crosta com ulcera^ae centraL, Na maior parte das 
vezes, a lesao e unica, de aproximadamente 1,5 cm de diametro, 
situada geralmente no dorso das maos ou nos quirodactilos. 
Lesoes multiplas sao descritas em imunodeprimi dos e at6pi- 
cos. Podem ocorrer febre, linfangite, linfadenopatia e sintomas 
gerais discretos; involui em aproximadamente 4 a 8 semanas. 
Foi descrita a ocorr£ncia de eritema multiforme alguns dias 
ap6s o inioo de Or£ A infec<jao nao confere imunidade ao 
hospedeiro. O exame histopatofogico de Orf e semelhante ao 
do nbdulo dos ordenadores. 

Tratamento 

Por serem doen<;as autolimitadas, a condula e expectante. 
Nos quadros de multiplas lesoes pelo ORF ; , foi descrita a utili- 
za^ao de imiquimode, crioterapia e excisao cirurgica. 

■ Molusco contagioso 

Dermatose produzida pelo maior virus que se conhece e 
que pertence ao grupo Poxvirus . O virus do molusco conte- 
gioso (MCV) apresenta quatro subtipos distintos, sendo o 
MCV1 de longe o mais prevalente e o MCV2 o mais frequente 
em adultos, e, na maioria das vezes, e transmitido sexualmente. 

As lesoes sao constituidas por papulas cbnicas, com certo 
brilho, translucidas, medindo, em media, 5 mm, podendo 
haver lesoes “gigantes"; elas apresentom umbilica^ao central 
caracteristica. Nem sempre sao numerosas e localizam-se 
preferencialmente no tronco, podendo, contudo, ocorrer em 
qualquer parte da pele e, excepci'onalmente, em mucosas, fi 
autoinoculavel e pode apresentar autoinoculato p6s-trauma, 
sendo, portanto, mais problematic o tratamento de lesoes nas 
dobras (Figuras 42.32 a 42.34). 
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Figura 4232 Molusco contagioso - papulas transluddas com umbilica^ao 
central 



Figura 42.33 Molusco contagioso - padente com AIDS; lesoes mais nu- 
merosas evolumosas,algumas com a tipica umbilica$ao central. (Cole^ao 
Servj^o de Dermatologja/Curso de Pos-gradua^ao em Dermatologia, UFRJ.) 



Figura 42.34 Molusco contagioso - padente com AIDS. {Cortesia do Dr. 
Antonio D'Acri.) 


As lesoes persistem por meses on anos e acabam por desa- 
parecer; podem involuir precocemente pela inslala^ao de 
hipersensibllidade celular, o que se expressa clinicamente por 
eritema, descama^ao, infiltra<;ao e, por vezes, prurido (aspecto 
eczematoso). As inclusoes sao mtradtoplasmaticas e conheddas 
com o nome de corpos de Handerson-Patterson (Figura 7.21); 
sao constituidas de formates que lembram tijolos compostos 
por agregados de virus; at£ agora, o virus nao fbi cultivado. 

£ uma doen^a tipicamente de crian<;as, porem pode ser 
considerada tambem uma doen^a eventualmente transmissi- 
vel por contato sexual. 

A curetagem, seguida ou nao de pincelagem de iodo, e o 
melhor metodo de tratamento. Nitrog£nio Ifquido, cantari- 


dina, acido tricloroacetico, solu<jao aquosa de KOH a 5 ou 10% 
tambem sao usados. Pode-se usar EMLA® creme (lidocai'na 
2,5% + prilocaina 2,5%) antecedendo o procedimento. 

► Infec<;ao pelo parvovirus B19 

Aguinaldo Bonalumi Filho e David R. Azulay 

A infec<;ao pelo parvovirus B19, que tambem faz parte do 
grupo dosDNA-virus, atinge todos os continentes e afetei todas 
as idades. £ mais comum na inffinci'a, porem continua com 
taxas mais baixas durante a vida adulta; a maioria dos adultos 
tern anticorpos IgG especi'ficos contra o virus. A transmissao 
ocorre prindpalmente por goticulas das vias respiratorias, e as 
taxas de infec<;ao secundaria entre contatos domi'ciliares sao 
alias. 

A maioria dos casos de infec<;ao e assintomatica. A apre- 
senla<;ao clinica mais comum e o eritema infeccioso (El), 
porem esse virus tern sido assodado a varias outras manif esta- 
<;oes clinicas: artrites e artralgias poliarfciculares, crise aplasica 
transitoria, hidropisia fetal e morte fetal e anemia cr6nica em 
pacientes lmunocomprometidos, e e causa da rara sindrome 
purpurico-papular em “luvas e meias” (SP-P). 

■ Eritema infeccioso | S- doen^a 

£ uma doen<;a que atinge preferencialmente criantjas e 
jovens, em especial do sexo feminino; e epid^mica, com mani- 
festa<;oes sistimicas discretas ou ausentes. Inida-se por lesoes 
eritematosas ou eritematopapulosas localizadas na face, pou- 
pando quase sempre a regiao perioral e o queixo (aspecto de 
bof eltida). Depois de 1 a 2 dias, surge um eritema reticulado 
no tronco e nas exfcremidades, em geral nao puriginoso; pode 
ocorrer enantema. A involu<;ao espontinea ocorre em 1 ou 
2 semanas. 

■ Sindrome purpurico-papular em "luvas e meias" 

£ causada em dois ter<;os dos casos pelo parvovirus B19. 
Outros agentes etioldgicos possiveis da sindrome seriam o 
CMV, o virus Coxsackie B6, o HHV-6 e o virus do sarampo, 
que e um RNA-virus. 

Traln-se de uma entidade clinica com mamfesta<foes cuti- 
neas caracfceristicas: eritema e edema das maos e dos pes, com 
petequias, lesoes orais e febre. As manifesta<;6es iniciais sao 
eritema e edema nas maos e nos pes, com demarca<;ao niti'da 
nos punhos e tomozelos, dando aspecto de luvas e meias. 
Posteriormente, podem surgir lesoes eritematopapulares e 
purpuricas nesses local's, associadas a prurido e dor. Os sin- 
tomas sist^micos que podem acompanhar as manifesta^oes 
cutaneas sao febre, anorexia, artralgia e cefaleia. As manifes- 
ta<;oes orais incluem petequias, enantema, edema dos labios, 
vesicopustulas e erosoes. A evolu<jao e aguda, geralmente 
autolimitada, com recupera<;ao esponlnnea em 7 a 14 dias. 

As altera<;6es laboratoriais nao sao espedficas, podendo 
ocorrer anemia discreta, leucoa'tose ou leucopenia, neutrope¬ 
nia, linfopenia, trombocitopenia, eosinofili'a e discreta eleva- 
<;ao das enzimas hepaticas. A histopatologia nao e especifica. 

O diagnostico da SP-P em “luvas e meias” em associa<;ao 
com o parvovirus B19 e realizado pela sorologia com a detec- 
<;ao da IgM especifica. Os metodos de hibrid'iza<;ao ou PCR 
podem ser lambem empregados no soro ou no tecido biop- 
siado para detec<;ao do DNA do virus. 
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► Infec^ao por RNA-virus 

Joao C. Regazzi Avelleira e Leonardo Spagnol Abraham 

Sao de pouco interesse para o dermatologista como doen- 
£as predominantemente cul&neas. De imporfcana'a, ha o 
sarampo (paramixovlrus) e a rubeola (togavirus). Deve-se 
atentar para a frequencia cada vez maior de quadros clinicos 
exantematicos, em geral eritematosos, eritematopapulosos e, 
ate mesmo, purpuricos, eventualmente pruriginosos, produzi- 
dos por virus do grupo RNA, sobretudo pelos virus Coxsackie, 
virus ECHO e reovirus, cu jo diagnbstico preciso s6 e feito com 
o isolamento do respectivo virus; nesse grupo estao incluldas 
a doen^a exantematica de Boston, a doen<;a mao-pe-boca e a 
estomatite vesicular com exantema. 

■ Sarampo 

A doen<;a e causada por um Paramixovfrus (famlli'a) do 
genero Morbilivirus. £ doen^a comum na infancia, altamente 
contagiosa, com morbidade e mortalidade importantes ate o 
aparedmento da vacina. 

A fonte de contagio e o individuo doente, e a transmissao 
e realizada por via respiratbria. O periodo de incuba«;ao tern 
dura«;ao de 10 a 12 dias e corresponde a invasao do epitelio 
respiratbrio, drenagem e multiplica^ao em ganglios linfaticos 
com subsequente dissemina^ao aos brgaos linforreticulares, 
nos quais ocorrem nova replica^ao e liberajfao do virus na 
corrente sangufnea. 

A viremia iniaa a fase prodrbmica da doen^a, que se carac- 
teriza prinapalmente por febre alta, tosse, coriza e lacrime- 
jamento. Na mucosa oral, na altura dos molares, ha o apare¬ 
dmento do Sinai de Koplic, 48 h antes do exantema. Este se 
inicia pela cabe<;a, com maculas e papulas eritematosas que 
progridem de maneira descendente e finalizam 3 a 5 dias ap6s, 
com descama<jao fina. Durante esse periodo, a smtomatologia 
sistemica agrava-se. Podem ocorrer complica^oes provoca- 
das pelo prbprio virus, geralmente na fase aguda: encefelite, 
pneumonia intersticial, laringite, miocardite e gastrenterite. 
Foi descrila ainda uma complica^ao leirdia rara no SNC: a 
pan-encefalite subaguda esclerosante. As complicates bac- 
terianas devem ser suspeitadas com o retomo da febre no 
final da fase exantematica. As mais comuns sao a pneumo¬ 
nia (maior responsavel pelos bbitos), a otite e a gastrenterite. 
£ bastante discutida a possibilidade de o sarampo agravar ou 
ativar uma forma latente. O paciente e contagiante desde a fase 
prodrbmica ate os primeiros dias do exantema. 

O tratamento e sintomatico, e nas complicates esta indi- 
cada a antibioticoterapia. A vacina<;ao com virus atenuado e 
altamente eficaz. 

■ Rubeola 

A rubeola e doen^a causada por um togavirus que ocorre 
endemicamente durante todo o ano. A incidencia da doen^a 
e alia, mas sao raros o 6bito ou as complicates, exceto nos 
casos em que a infec£ao ocorre nos primeiros meses da ges- 
lei<jao. £ uma das causas de TORCH (ver itens Herpes-virus 
humanos , Apmentafdes especiais , anteriormente). 

A transmissao e pelas vias respiratorias superiores, e o 
periodo de incuba^ao e de 14 a 21 dias. Os sinai's e sintomas 
iniciais sao discreto comprometimento do trato respiratbrio 
superior, febre baixa ou moderada, aumento dos ganglios lin¬ 


faticos p6s-auriculares e suboccipilais e um rash maculopapu- 
loso. Esse rash come^a pela cabe<ja e se generaliza para a regiao 
cervical e tronco. A dura<;ao e de 3 a 4 dias. 

A principal comp]ica<;ao e a slndrome da rubeola conge¬ 
nial, que se caracteriza por recem-natos que apresenlam uma 
ou mais destos alteratcs: catarata, surdez, retardo mental, 
microcefalia, cardiopatias congenitas. A probabilidade de alte- 
rates no feto nas 4 primeiras semanas e de 80%. Nao ha tra¬ 
tamento especlfico. 

■ Doen^a mao-pe-boca 

Doen^a autolimitada, geralmente afeto crian^as menores de 
10 anos. E causada principalmente pelos virus Coxsackie A16 e 
enterovirus 71. O quadro cllnico inicia-se por febre e veslculas 
na cavidade oral, que logo sao sucedidas por lesoes nas maos e 
nos pes. A preference a e pela regiao palmoplanfcar. As veslculas 
sao circundadas por halo eritematoso e quando em grande 
numero podem dificultar a degluti<;ao. Nao ha medicato espe- 
clfica, e em 7 dias ocorre resolu^ao da doenjfa. Embora raros, 
existem registros de bbitos por complicates pulmonares em 
surfcos epidemicos; pode ser causa de onicomadese. 

■ Herpangina 

£ causada pelos virus Coxsackie do grupo A, tipos 2,3,4,5, 
6, 8 e 10; e do grupo B, tipo 3. Acomete crian<jas de 1 a 7 anos 
na maioria dos casos. O quadro clinico consiste em: febre alta 
por 4 a 5 dias, dor de garganta e disfagia. Apresenta, ainda, 
poucas veslculas pequenas de 1 a 2 mm de diametro, com halo 
eritematoso, localizadas em faringe, amigdalas, uvula e palato 
mole. Tern resolu<;ao espontanea em 5 a 7 dias, sendo necessa- 
rio somente sintomaticos no tratamento. 

■ Doenga exantematica de Boston 

Tern como etiologia o virus ECHO 16 - ECHO (enteric 
cytopathic human orphan ). Clinicamente apresenta-se como 
maculas rosadas, grandes, na face e no tronco, incluindo pal- 
mas e plantas, seguindo uma doen<;a febril breve em crian<;as e 
adultos. Tern como principal diagnbstico diferencial a rubeola. 
O diagnbstico e feito isolando-se o virus em cultura de swab 
de orofaringe, das fezes ou do liquor. 

■ Sindrome de Gianotti-Crosti 
(acrodermatite papulosa infantil) 

Antigamente tinha como principal etiologia o virus da 
hepatite B - antlgeno Australia -, subtipo AYW. Atualmente, 
o EBV tomou-se o prina'pal agente, porem outros virus tam- 
bem podem desencadea-la (CMVj virus Coxsackie A16, B4, 
B5, virus ECHO 7 e 9, poliovirus, parvovirus, HHV-6 etc.), 
assim como pode surgir ap6s imuniza<joes. £ posslvel que 
bacfcerias como Bartonella henselae , Mycoplasma pneumoniae , 
estrepto cocos beta-hemoliticos e mesmo a Borrelia burgdor¬ 
feri sejam tambem capazes de desencadea-la. 

Acomete predominantemente crian^as. Pequenas epide- 
mias podem ocorrer. Clinicamente, caracteriza-se por erup- 
(fao simetrica, eritematosa ou papulosa, geralmente nao pruri- 
ginosa, locahzada na face, nas nadegas e na face extensora das 
exfcremidades, de instala<;ao em cerca de 3 a 5 dias, e perdura 
por 3 a 8 semanas; e acompanhada de linfadenopatia, prina¬ 
palmente inguinal e axilar (Figura 42.35). Quando associada 
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Figure 42.35 Smdromede Gianotti-Crosti. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


a hepatite B, ocorre hepatite aguda anicterica, que geralmente 
se cura em 2 meses; no entanto, alguns pacientes tornam-se 
crdnicos, e e acompanhada, frequentemente, de moderada 
esplenomegalia. O hemograma pode revelar leucocitose com 
linfbcitose. A histopatologia nao e especifica. 

■ Dengue 

Aguinaldo Bonalumi Filho e David R. Azulay 

Conceito 

£ uma doen<ja febril aguda, de etiologi'a viral e evolu^ao 
benigna na forma cMssica. Trata-se de um RNA-virus perfcen- 
cente ao g£nero Flavivirus e e classificado como um arbovirus 
(h& quatro sorotipos diferentes, de 1 a 4). 

Epidemiologia 

Atualmente e um dos principal's problemas de saude publica 
no mundo. Cerca de 2 bilhoes de pessoas vivem em dreas onde 
e possivel a transmissao de dengue. A OMS esti'ma que entre 
50 e 100 milhoes de pessoas infecfcem-se anualmente em mais 
de 100 paises de todos os continentes, exceto a Europa. Cerca 
de 550 mil doentes necessiteim de hospitaliza^ao, com 25 mil 
6bitos. 

A doentja ocorre princi'palmente em dreas tropicais e sub¬ 
tropical's do mundo. As epidemias geralmente ocorrem no 


verao, durante ou imediatamente ap6s periodos chuvosos. O 
clima e os hdbitos urbanos criam as condi<joes que favorecem 
o desenvolvimento e a prolifera^ao do vetor. A dengue pode 
ser transmit! da por duas especies de mosqui tos (Aedes aegypti 
e Aedes albopictus) que picam durante o dia, ao contrario do 
mosquito comum (( Culex ), que pica durante a noite. A origem 
do A. aegypti e africana; na Asia, o A. albopictus desempenha 
importemte papel na cadeia de transmissao. Somente a f£mea 
e hematdfaga e, portanto, transmissora, ja que o macho ali- 
menta-se de seiva. Deve-se lembrar que o A. aegypti tambem e 
o vetor da febre amarela. 

Esses mosquitos criam-se na agua, obrigatoriamente. A 
f£mea deposita os ovos nas paredes de recipientes escuros ou 
sombreados (caixas d agua, lates, pneus, cacos de vidro, vasos 
de plantas etc.) que contenham agua mai's ou menos limpa, 
colocando-os logo acima da superficie; nao adianla, portanto, 
apenas substituf-la, mesmo que isso seja feito com frequ6ncia> 
As bromelias, que acumulam agua na parte central, lambem 
servem como criadouros. Os ovos podem resistir por ate mais 
de 1 ano nas paredes secas dos recipientes, at£ que entram 
em contato com a dgua, quando entao eclodem em larvas em 
pouco mais de 30 min; entre 5 e 7 dias, a larva passa por quatro 
fuses, ate dar origem a um novo mosqui to. 

O periodo em que a f£mea contamina-se ao picar um 
homem, que e a principal fonte de infec^ao, dura do dia ante¬ 
rior a febre ate 6 dias ap6s. O Aedes passa a ser conlaminante 
somente apds o 8- dia da picada. A idade ideal do mosquito 
para transmiti'r a doen^a e a partir do 30- dia de vida. O Aedes 
tern um ciclo vital de 45 dias. Uma vez com o virus da dengue, 
a f 6mea torna-se vetor permanente da doen^a, e calcula-se que 
haja uma probabilidade entre 30 e 40% de suas crias nas- 
cerem tambem infectadas. A transmissao da dengue e mais 
comum em areas urbanas, podendo ocorrer tambem em dreas 
rurais, apesar de ser incomum em local's com altitudes supe¬ 
riors a 1.200 metros. 

Etiopatogenia 

Ao quetudo indica, o Den-3 e o tipo mais virulento, seguido 
pelo Den-2, Den-4 e Den-1 - a virul£ncia e diretamente pro- 
porcional a velocidade com que o virus multiplica-se no orga- 
nismo. O tipo 1 e o maior causador das grandes epidemias e, 
a curto prazo, acomete milhares de pessoas rapidamente. A 
infec^ao causada por qualquer um dos quatro tipos do virus 
produz as mesmas manifesta<;6es; a determ'ina^ao do virus e 
irrelevante para o tratamento da pessoa doente. A imunidade 
e sorotipo-espedfica e de longa dura<;ao. Infec^ao previa favo- 
rece o aparecimento da forma grave da doen^a. 

Assim que penetra na corrente sanguinea do individuo 
sadio, o virus passa a se multiplicar em 6rgaos espea'ficos, 
como ba^o, figado e tecidos linfiticos. O virus tambem se 
replica nas celulas sanguineas, como o macrdfego, e acomete a 
medula 6ssea, na qual pode comprometer a produ^ao de pla- 
quetas. Tambem durante a multiplica^ao do virus, formam-se 
subst^lncias capazes de alterar a permeabilidade das paredes 
dos vasos sanguineos. O periodo de incuba^ao geralmente 
dura de 2 a 7 dias, mas pode chegar a 15 dias. O virus, ao voltar 
a corrente sanguinea, gera uma viremia, que tern inicio pouco 
antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 

Clinica 

Na jbnna cldssica , as manifeste<;6es sao representadas 
por febre, em geral alta e de inicio subito, cefeleia, dores 
musculares, arfciculares, dsseas, retro-orbilarias, exantema 
(parecido com o da rubeola - Figura 42.36), prurido princi- 
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Figura 42.36 Rash viral da dengue. (Cortesia do Dr. Felipe Nazareth.) 


palmente em palmas e planters, prostra^ao, nauseas, v6mitos, 
dor abdominal e diarreia. A febre pode desaparecer no 3- dia, 
mas as manifestates podem progredir. Febre com dura<jao 
menor que 7 dias associada a dois ou tr£s desses sinais ou 
sintomas indica dengue classica, que deve set notificada . Em 
alguns poucos pacientes podem ocorrer hemorragias discretas 
na boca, na urina ou no nariz; tais hemorragias nao caracte- 
rizam a forma grave da doen^a. Raramente ha complicates. 
A doen<;a evolui com cura entre 5 e 7 dias, no maximo em 
10 dias. A intensidade dos sintomas geralmente e mais leve nas 
crian^as do que nos adultos. 

A forma “ hemorrdgica ”, que e grave, e caracterizada, 
segundo a OMS, pela concomi t&ncia de altera^oes laborato- 
riais, evidenciadas pela diminui^ao de plaquetas abaixo de 
100.000 e eleva<;ao de hematocrito acima de 20% (hemocon- 
centra^ao) e altera^oes clinicas associadas a sindrome febril, 
previamente descrita (Figura 42.37). Esses casos devem 
ficar sob observa<;ao medica. O aumento da permeabilidade 
vascular leva a perda de plasma para o espa^o extravascular 
com consequente queda da pressao arterial e choque, que e 
a causa principal de obito, e nao a hemorragia. Alem disso, 
condifoes previas ou associadas, como referenda de dengue 
anterior, idosos, hipertensao arterial, diabetes, asma br6n- 


Fi gura 42.37 Dengue hemorragica - hemorragia subconjuntival. (Cortesia 
do Dr. Omar Lupi.) 


quica e outras doen^as respiratorias cr6nicas graves, podem 
constituir fatores capazes de favorecer uma evolu<jao desfa- 
voravel. 

Diagnostico e diagnostico diferencial 

O metodo laboratorial mais empregado para a confirma<;ao 
laboratorial e o ELISA IgM, que pode tornar-se positivo ja a 
partir do 5 9 dia, em geral apos o 7 9 dia, e permanecer assim 
por ate 2 meses. A PCR e mais sensivel para a detec<;ao do 
virus do que a cultura e pode ser potencializada pela transcri- 
f^ao reversa (PCR-RT) (Capitulo 7, item Metodos diagnostics 
em virologia , subitem Virus da dengue). 

No diagnostico diferencial devem ser considerados: leptos- 
pirose, sarampo, rubeola, meningococcemia, malaria, febre 
amarela, pielonefrite, endocardite etc. 

Tratamento 

Nao tern tratamento especifico. A hidrata^ao e fimdamen- 
tal e deve ser imedi'ata e intensificada nos casos suspeitos 
da forma “hemorragica 5 *. O paracetamol (acetaminofeno) e 
o antitermico e analgesi’co de elei^ao. O acido acetilsahdlico 
e os anti-inflamatorios nao hormonais aumentam o risco de 
sangramento e, portento, sao contraindicados. 

Ha uma vacina recombinante em fese de estudo que utili za 
como base o genoma do virus da febre amarela, que e mais 
estavel com o dos quatro sorotipos; e um virus quimerico vivo 
atenuado. A vac’ina^ao completa sera em tres doses e, para 
quern j a fez a vacina da febre amarela, em duas. 

• Febre Chicungunia 

Tern como etiologia o virus chicungunia, que e da fcmilia 
Togaviridae, com tres genotipos (asiatico, oeste africano e leste 
africano) que tern como vetor o mosqui to Aedos aegypti e Aed& 
albopictus . Diferentemente da dengue, roedores tambem podem 
servir de reservatorio, alem do proprio homem e primatas. 

A sua incid^ncia tern aumentado em varios paises e, recen- 
temente, chegou ao Brasil atraves de mihtares em missao no 
Haiti. 

O periodo de incuba<jao e de poucos dias. A clinica e seme- 
lhante a da dengue, porem sem o componente hemorragico 
ou choque. O periodo febril dura de 2 a 5 dias. As lesoes cuta- 
neas variam de erup^ao morbiliforme, eritema locahzado 
com ou sem edema (acral ou facial) e ulcerates orais, geni- 
tais ou intertriginosas. Tambem pode ocorrer, mais amiude, 
em crian<;as erup<;oes vesicobolhosas; foequentemente deixa 
hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria. Chicungunia significa 
“dobrar-se sobre si mesmo* 5 e caracteriza bem a doen^a, ou 
se ja, dor lombar intensa e artralgias debilitantes que perduram 
por semanas. Nao ha tratamento especf fico. 

■ Outras viroses tropicais hemorragicas 

Novos RNA-virus recem-descn tos com as famflias Arena- 
virus (virus Junin na Argentina, virus Machupo na Bolivia, virus 
Guananto na Venezuela e virus Sab id no Brasil), Hantaviius 
(virus sin nombre , Dobrava e Hantein, alem do Juquitiba, no 
interior de Sao Paulo), Filovirus (virus Ebola no Zaire, Coste do 
Marfiin, Liberia e Gabao, alem do virus Marburg) e Flavivirus 
(febre do Oeste do Nilo e febre amarela) apresentam quadros 
hemorragicos graves, que podem afetar a pele (petequias e 
equimoses), alem de provocar epistaxe, melena e coagula^ao 
intravascular disseminada. Faneros sao comumente afetetdos, 
e quadros de efluvio telogeno sao comuns nas fases de recupe- 
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ra^ao. A leixa de morlalidade e alto em cerleis viroses hemorra- 
gicas, variando de 20% dos pacientes internados no caso dos 
Arenavirus ate mai's de 75% no caso do virus Ebola, e a imuni- 
dade obtida pode nao ser duradoura. A resposta aos antivirais 
e muito restrita, e apenas a ribavirina pode ser efetiva no caso 
dos Hantavirus e de alguns Arenavirus. Vacinas sao de uso 
muito restrito, pois os RNA-virus apresentam laxa de muta^ao 
muito alia. 

► Prions 

Omar Lupi 

A inf ecgao por prions (proteinaceous infectious particles) e 
causada por uma proteina autorreplicativa catalftica, conhe- 
cida como PrP Sc , capaz de modificar a estrutura espacial da 
proteina pribnica do estado dominante (PrP c ) presente em 
diversos tipos celulares, incluindo neurbnios e queratinbcitos. 
A nova conforma^ao transforma a proteina transmembrana 
original em uma proteina citoplasmatica insoluvel em agua, 
resistente as proteases e t6xica para as celulas afetodas. 

A primeira aparigao historica das doen<jas pri6nicas deu-se 
ha 200 anos, com o reconhecimento, em ovelhas, de uma 
doen<^a dermatologica e neurol6gica de evolugao fatal. A zoo¬ 
nose, conhecida como scrapie pelos pecuaristas, caracfceriza-se 
pelo surgimento de prurido constante, que leva o animal 
infectodo a se esfregar em cercas de contengao, desenvolvendo 
alopecia localizada e dermatite de conlato. O dado mai's tipico 
da molestia e a evolugao, ap6s um perfodo variavel de 6 meses 
a 2 anos, para progressiva ataxia, paralisia motora, tremores, 
fcscicula^ao e, finalmente, £xito letal. 

Uma forma humana e epidSmica da molestia fbi detec- 
tada em algumas tribos da Nova Guine. Estudo mais deto- 
Ihado, realizado nas tribos fore, demonstrou a existenci'a de 
uma neuropatia agressiva e mortal conhecida pelos habitantes 
locais como kuru (morte sorridente). A molestia apresentava 
periodo de incuba<jao medio de alguns meses, causando obilo 
por induzir demencia, ataxia progressiva e cegueira. A analise 
histopatologica do cerebro de aborigines vitimados pelo kuru 
demonstrou uma impressionante similaridade com o scrapie ,. 
Diversas outras doen^as pri6nicas ja fbram reconhecidas em 
humanos. A doen^a de Creulrfeldt-Jakob (CJD) e a sindrome 
de Geretmann-Straussler (GSS) sao duas molestias neurologi- 
cas raras. Alem de apresentarem quadro de ataxia e demencia, 
tambem demonstram padrao anatomopatologico similar ao 
do kuru > Sao um exemplo unico e, aparentemente, paradoxal 
de doen^as geneticamente determinadas, mas que podem ser 
transmitidas experimentelmente a cobaias. O surgimento da 
encefalopatia espongiforme bovina (BSE), mai's conheci'da 
como “doen<fa da vaca louca’, motivou novo interesse por esse 
grupo de doen<;as. Essa nova molestia desenvolveu-se de forma 
epidemica, matando na Inglaterra, desde 1985, cerca de 180 mil 
animais. O recei'o teorico de que a BSE pudesse ser transmi'tida 
a seres humanos pela ingestao de came bovina confi rmou-se no 
ano de 1996. Uma nova molestia neurofogica que se assemelha a 
CJD, mas apresento a evolu^ao rapida do kuru fbi detectada em 
humanos e denominada nova variante da CJD (nvCJD). Desde 
o primeiro caso registrado at^ junho de 2013, foram descritos 
222 pacientes conlaminados, principalmente no Reino Unido. 

O uso generalizado de tecido de origem bovina em alimenlos, 
produlos femiaceuticos e manufeturados faz com que o interesse 
pelos prions seja intenso. Alem da obvia utilm<fao da camebovina 


para alimente^ao, diversos outros tecidos ou brgnos e varias das 
protefnas e enzimas bovinas sao economicamente importemtes. 
Muilos desses pnodutos, como o categute e os implantes de cola- 
geno, sao utilizados quase i n natura e podem apresentor risco real 
de dissemina^ao da doen^a, ja que os melodos atuais de filtra^ao 
e esteriliza^ao nao sao capazes de destruir a proteina prionica 
por ser este muito pequena. Soro fetal bovino, sono de bezerros 
recem-nascidos e tripsina bovina sao ingiedientes fundamenlais 
na manuten^ao das culturas de celulas que vao produzir pele cul- 
tivada para enxertos ou colageno para implantes intiadermicos. 
Nao ha tratamenlo disponivel, no momento. 

Estudos recentes tern demonstrado o potena'al papel de 
algumas ectoparasitoses, principalmente a miiase e as inf esta¬ 
tes por acaros, na dissemina^ao da doen^a. A pele afetada por 
ulceras cronicas, psoriase e eczemas expressa a proteina pri6- 
nica nati'va (nao patologica) em grande quantidade, lomando 
este orgao-alvo para material contaminado. Uma nova rea^ao 
sorologica tern sido propose para triar material biologico de 
uso medico e lambem identificar casos inidais da molestia. 

O Quadro 42.4 resume as principal's doen<^as pribnicas 
reconheddas. 


Quadro 42.4 

1 Doengas prionicas^. 
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Doen^as Sexualmente Transrnissiveis 

Edilbert Pellegrini, Monica Manela-Azulay e David R. Azulay 


As d*en<;as sexualmente transrnissiveis (BST) sao agravos 
de grande imp*rtancia para a saude publica* estand* entre 
as dez principais causas de procura por serves de saude n* 
mund** segundo a #rganiza£a* Mundial da Saude (#MS). A 
repercussa* de suas sequelas em ambts os sex*s* sua rela^a# 
com o aumento da m*rbidade e da mortalidade materna e 
infantil* seu papel facilitador da transmissao sexual d* virus 
da imunodeficiencia humana (HIV) e d* cancer genital esta* 
bastante d*cumentad*s* evidenciando a relevancia deste 
grup* de enfermidades. 

Conhecidas desde a Antiguidade, as DST eram chamadas 
de “doen^as venereas” remetend* a Venus* deusa d* amtr. A 
estreita rela<;ao dessas d*en<;as com a pr*stitui<;ao* a transmis- 
sa* fundamentalmente por meio do at* sexual e a sint*mat*- 
l*gia inicial* geralmente localizada na regiao genital* fizeram 
com que a denomina^ao “d*en<;as venereas” passasse a ter 
conotat* estigmatizante. • d*ente era encarad*, e encarava a 
si propri*, c*mo p*rtador de uma doen^a vergonh*sa* muitas 
vezes fugindo de um tratament* c*rreto junto a*s medicos ou 
aos servi^os de saude. As d*en<^as venereas pr*priamente ditas 
agrupavam sifilis* gonorreia, cancr* mole (CM)* linf•granu¬ 
loma venere* (LGV) e donovan*se. 

Acreditou-se que, c*m o advent* d*s antimicr*bianos (sul¬ 
fas* penicilinas etc.)* essas doen^as tenderiam a desaparecer. 
Apesar da acentuada queda inicial na incidencia* *bserv*u-se, 
a partir da decada de 1960* um recrudesciment* nao so das 
d assicas doen^as venereas, c*mo tambem de outras doen^as 
nas quais o contat* sexual com* mei* de transmissao t*r- 
nava-se evidente. A liberdade sexual do pos-guerra, incremen- 
tada pela possibilidade minima de gravidez com * uso de pilu- 
las anticoncepcionais, deix*u a prostitui^a* professional em 
plan* secundario na epidemiol*gia dessas doen^as. H*mens 
que fazem sex* com homens (HSH) f*ram • principal fat*r 
disseminador no inicio da epidemia da AIDS* no inici* dos 
anos 1980. A transmissao heterossexual e, hoje em dia, a mai*r 
responsavel pelo recrudescimento da incidencia dessa d*en<;a 
epidemica e ag*ra tambem pandemica. Seu advento tornou-se 
• principal gerador de modifica<;ao d* c*mp*rtament* sexual 
da p*pula<;ao geral na virada deste milenio. • aumento no tra- 
fego internacional, a maior liberdade sexual e * surgiment* 
de resistencia bacteriana aos antimicrobianos disponiveis sa* 
•utros fatores resp*nsaveis pelo aument* do numer* de casos 
com DST nos dias atua’is. 


• us* recreativo e generalizado das substancias utilizadas 
no tratamento da disf un^a* eretil ainda nao p*de ser correta- 
mente dimensionad* c*mo fat*r pr*pagador das BST, mas ja 
foi detectado um increment* n* numer* de casos em h*mens 
adultos e id*sos. 

Por *utr* lado, houve uma altera<;a* c*nceitual que 
ampli*u • numero de doen^as consideradas sexualmente 
transrnissiveis. Essa materia pass*u a ter grande importan¬ 
ce em saude publica* vist* que a gonorreia ja foi classificada 
c*mo a segunda doen^a infecci*sa mais frequente* atras ape- 
nas da gripe; • grupo de uretrites e vaginites nao g*n*cocicas 
esta se ampliand* assustad*ramente* havendo ja estatisticas 
que m*stram serem estas mais prevalentes que as gonococi- 
cas, sobretud* nos paises industrializad*s. As mudan<;as dos 
habit*s sexuais (fela^a*, sod*mia, cunilingua,^ anilingua etc.) 
tr*uxeram outros problemas* c*mo infec^a* amigdaliana, 
retites e transmissa* sexual de d^en^as d* aparelh* digestori* 
(amebiase, salmonel*ses* giardiase e hepatite A e B). 

Em 2005, a #MS estim*u que anualmente ocorram em 
todo o mundo 448 milhoes de n*vos casos de DST curaveis 
(sifills* g*n*rreia* damidia e tric*m*niase) em adult*s de 15 a 
49 an*s. Isso na* inclui o HIV e *utras BST* que continuam a 
afetar a vida de pess*as e comunidades em t*d* * mundo. Nos 
paises em desenv*lvimento* as BST e suas complicates esta* 
classificadas n* t*p* das cine* categ*rias de d*en<;as para as 
quais os adultos procuram cuidad*s de saude. 

Imp*rtante pesquisa sobre prevalencia das DST foi rea- 
lizada em populates selecionadas de seis capitals brasilei- 
ras nas cine* macrorregioes do pais. # projeto pesquisou 
11.760 pess*as divididas em tres grup*s: gestantes* h*mens 
trabalhadores de pequenas industrias e um grupo de pessoas 
que pr*curaram assistencia em clinicas de DST* avaliand*, 
por meio de exames clinic*s e laboratoriais* sifilis, g*n*rreia, 
clamidia, HPV* hepatite B* HIV e coinfechoes. A pesquisa foi 
realizada em 2004 e 2005 e publicada em 2008. Esse extens* 
relatori* c*m dados minuciosos torn*u-se fonte de consulta 
permanente entre os professionals interessad*s em BST. 

Um relevante estudo realizado em Vitoria (ES) n* context* 
d* Pr*graina de Saude da Familia c*m mulheres jovens (18 a 


*CiMnus (latim) significa Cunilmgua e uma pratica de sexo »ral que 

consiste na estimula^ao da genitalia feminina com a lingua e a boca, princi- 
palmente o clitoris e o introito vaginal. 
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29 anos) com objetivo de detec^ao para fatores de risco para 
sifili's revelou dados importantes. Das 1.029 parfcicipantes, 
foram incluidas apenas as que relatavam atividade sexual, 904. 
Destas, 87,7% relataram parceiro unico nos ultimos 6 meses 
e a prevalence de sifili's foi de 1,2%; de corrimento vaginal, 
33,4%; de dor pelvica, 21,6%; de prurido vaginal, 12,2%; de 
ard6nci’a miccional 10,2%; de verrugas genitais, 2,4%; e de 
ulceras genitais, 1,7%. 

Na abordagem dos pacientes com DSX sao essena'ai's os 
seguintes dados: date do ultimo contalo sexual numero de 
parceiros, habitos e prefer£ntias sexuais, uso recente de antibio- 
ticos, metodos anticoncepdonai s e historia pregressa de DST. 
Ulcera^ao genital aumenta em 18 vezes o risco de infec^ao pelo 
HIV* Por sua vez, o portedor de HIV que tembem tenha outra 
DST tern probabilidade de transmissao do HIV aumenteda de 
duas a oito vezes. Convem salienter que uma DST e fator de 
risco para outra, e que deve sempre ser solititeda sorologia para 
sifilis. Nao se desconsiderando os aspectos legais, a sorologia 
anti-HIV tambem deve ser sempre solicitada. 

A sinergia epidemiologica entre a infec<;ao pelo virus HIV 
e as outras DST ulceradas ou nao e evidente. A transmissao 
do HIV e aumenteda em tr£s a dnco vezes pela concomi- 
tencia com outra DST e a prevalence destas na coinfec^ao. 
Programas de controle efetivos sao fiindamentais para a pre- 
venjfao dessas doen^as nas comunidades. A identifica^ao e o 
tratamento das DST consistem em uma das mais importan- 
tes a<;oes de preven<;ao primaria da transmissao do HIV em 
populates que apresentem elevadas taxas dessas inf echoes. 

Outro aspecto importente e o dos porfcadores assintoma- 
ticos de agentes etiologicos desse grupo de doen<;as, desta- 
cando-se os porfcadores de Neisseria gonorrhoeae , Chlamydia , 
Mycoplasma , HIV, Treponema pallidum (sifilis latente) e 
outros. Esse problema e agravado, ainda, pelo alto indice de 
automedica^ao, tornando um grande numero de pacientes 
subclinicos e, portanto, elos de transmissao dessas doen<;as. 

Do ponto de vista epidemiologico, e fimdamentel interrom¬ 
per a cadeia de transmissao da forma mais efetiva e imediata 
possivel; eviter as complicates intrinsecas dessas doen^as; 
fbrnecer gratuitamente medicamentos eficazes, preferente- 
mente em dose unica ou o menor numero possivel de doses; 
manuten<;ao do paciente sob observa<;ao para avali'ar o resul- 
tedo terap^utico; tratamento de todos os parceiros sexuais e 
fbrnecimento de informa^oes basicas sobre DST, de modo que 
os pacientes e seus contatos sexuais fiquem mais esclarecidos 
e, desse modo, mais protegidos. 

► Classifica^ao 

As DST podem ser classificadas de varias maneiras: 

■ pelo aspecto clinico predominante: 

° com lesoes de inocula<;ao (ulceras): sifilis, CM, donova- 
nose e LGV 

° com predominancia de exsudatos: uretrites e vaginites 
gonococicas e nao gonococicas (bacterianas, parasita- 
rias, virais, micoticas, traumaticas e inespeci'ficas) 

° com manifestates clinicas diversas e proprias de cada 
doen^a: escabiose, dermatofitoses, pediculose pubiana, 
condiloma acuminado, amebiase, oxiuriase, hepatites A 
e B e AIDS 

■ pela etiologia: 

° bacterianas: Treponema pallidum , Neisseria gonorrho¬ 
eae , Haemophilus ducreyi , Chlamydia trachomatis e 
Klebsiella granulomatis 


° virais: herpes-virus tipo 2, ou mesmo tipo 1, hepatites A, 
B e C, citomegalovirus e outros 

° micoticas: Candida albicans , Epidermophyton , Tricho¬ 
phyton e outros 

° parasiterias: protozoarios (Trichomonas vaginalis e Enta¬ 
moeba histolytica ), helmintos (Enterobium vermicula- 
ris), acaros (Sarcoptes scabiei e Phthirus pubis) 

■ pela classifica^ao epidemiologica (Pereira Jr. e Serruya): 

° doen<;as essencialmente transmitidas por contagio 

sexual: sifilis, gonorreia, CM, linfogranuloma inguinal e 
uretrite por Chlamydia spp. 

° doen^as frequentemente transmitidas por contagio 

sexual: donovanose, uretrites nao gonococicas/nao cla- 
midicas, condiloma acuminado, herpes simples genital, 
candidiase genitel, ftiriase, hepatite tipo B e AIDS 

° doen<;as eventualmente transmitidas por contagio 

sexual: escabiose, pediculose, molusco contagioso, shi- 
gelose, amebiase e hepati tes A e C. 

Por revelar a imporfcancia da rela<jao sexual na aquisi^ao da 
enfermidade, este ultima classifica^ao e a preferida dos autores 
deste capitulo. 

No Brasil atualmente, a notifica<;ao das DST para a vigi- 
lancia epidemiologica so e compulsoria para sifilis congenita, 
sifili's na gestente, sifilis adquirida, infec^ao pelo HIV, AIDS, 
gestentes porfcadoras de HIV, crian^a exposta ao HIV e sin- 
drome de corrimento uretral masculino. No entanto, as noti - 
fica^oes sao, na pratica, desprezadas pelos profissionais de 
saude, o que gera dados epidemiologicos aquem da reahdade. 
O Ministerio da Saude (MS), por fim, monitora as DST por 
intermedi'o dos centros de referenda e, secundariamente, por 
informes incompletos enviados pelas Secretarias Municipal's e 
Estaduais de Saude, alem das informa^oes publicamente dis- 
pomveis, medicas ou nao. 

O MS, sem a inten<;ao de desvalorizar o estudo indivi- 
dualizado dessas doen<;as nem a pesquisa etiologica delas, 
e levando em conta o anteriormente descrito, elaborou, por 
meio de fluxogramas especificos, a denominada abordagem 
sindrdmica (AS) das DST tornando possivel que o profissional 
mesmo o nao especialista, conduza adequadamente os casos. 
O objetivo fundamental dessa abordagem e a quebra imediata 
da cadeia epidemiologica. Uma das grandes limite^oes da AS e 
o fcto de nao englobar os casos de DST assintomaticos ou oli- 
goss'mtomaticos, ou seja, leva a um subdiagnostico. A principal 
desvantagem de alguns fluxogramas e o cuslo do hiperdiagnos- 
tico e do hipertratamento, alem dos possiveis efeilos colaterais e 
altera^ao da flora (vaginal). 

Os fluxogramas incluem uma serie de poligonos de deci- 
sao e a<;ao que cont^m as infbrma^oes basicas necessarias ao 
manejo dos pacientes. Para utiliza-los, o profissional identifica 
o poligono correspondente ao problema clinico que se encon- 
tra no topo do quadro e segue, passo a passo, tornando as deci- 
soes necessarias de acordo com os achados clinicos. 

Sao quatro os tipos de AS: 

■ corrimento uretral masculino 

■ ulcera genital 

■ corrimento vaginal 

■ dor pelvica. 

Ao fim deste capitulo serao apresentados, por motivos 
relacionados com o interesse da especialidade dermatologica, 
apenas os fluxogramas para corrimento uretral e ulceras geni¬ 
tais. Em fim^ao da magnitude da infec<jao pelo HIV, esta sera 
abordada em capitulo proprio (Capitulo 64). 
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► Cancro mole 

• Conceito 

Tamb6m chamado de cancro vetareo simples ou cancroide 
e popularmente como cavalo, o CM 6 uma doen^a infectocon- 
tagiosa aguda essencalmente de transmissao sexual, geralmente 
localizada na genitalia externa e, por vezes, na regiao labial e anal 

Diferenciada da sffilis em 1852 por Basserau, 6 reconhecido 
como a mais vetarea das DST. Ap6s a introdu^ao da sulfa e 
penicilina o CM tomou-se uma raridade na Europa, com oca- 
sionais surtos relacionados com casos importados. 

■ Etiologia e epidemiologia 

Em 1889, Augusto Ducrey identificou seu agente etioldgico, 
denominando-o Haemophilus ducreyi . Consiste em um coco- 
bacilo Gram-negativo, pequeno, medindo 0,5 jxm de largura 
por 1,5 [Lm de comprimento, imdvel, aerdbio e nao encap- 
sulado. Nos esfrega^os, apresenta-se aos pares ou em cadeias 
que lembram cardume de peixes, com Colorado mais intensa 
nos polos. Extremamente suscetivel k a^ao de antissdpticos, 
6 destruido em alguns minutos a temperaturas maiores que 
42°C. H ducreyi 6 apeoas remotamente relacionado a outros 
haemophilia, tais como Haemophilus influenzae e atualmente 
6 classificado como Actinobacillus da famflia Pasteurellaceae. 

Predomina no sexo masculino, em uma propon^ao hisldrica 
de 20 a 30 casos para cada um feminino. Ha controvdrsias sobre 
a extensaoe imporlnncia da doen^a assintomatica nasmulheres, 
em particular como portadoras assintomaticas. Como na maio- 
ria das DST, ocorre com maior frequfencia dos 20 aos 30 anos. 

Estima-se a ocorrenda de 7 milhoes de novos casos por 
ano nas regioes com baixos nfveis sodoeconomicos, como 
Africa, Asia e Can be. Prevalece ainda entre os profissionais do 
sexo e individuos com baixo nfvel de higiene e nao drcunci- 
dados. Gomez et ai (2002) correlacionaram uma epidemia de 
ulcera genital em heterossexuais infectados por HIV e o uso de 
croc/c/cocama em um estudo cealizado nas Bahamas. Embora 
observe-se um declinio geral nos casos notificados, evidente 
nos paises desenvolvidos, estes dados devem ser interpretados 
com cautela, pois o Haemophilus ducreyi 6 dificil de ser culti- 
vado in vitro e, como resultado, esta condi^ao pode ser substan- 
cialmente subdiagnosticada. Nao & doen<;a comum no BrasiL 

O CM 6 frequente em todos os 18 paises nos quais a pre- 
val&icia do HIV em adultos ultrapassa 8%, configurando um 
importante fetor fecilitador para ambas as infec^oes. Uma das 
razoes para esse feto 6 a presen^a de um grande numero de lin- 
f6citos CD4 f e macrdfegos nas ulceras causadas por H ducreyi . 

• Clrnica 

Ap6s curto periodo de incuba^ao de 5 a 7 dias, surge dis- 
creta macula ou papula circundada por halo eritematoso 
seguida de uma vesicopustula que evolui rapidamente para 
ulcera com bordas irregulares talhadas a pique, fundo puru- 
lento, base mole a compressao, fegedfenica e mui'to dolorosa. 
Em fun^ao do mecanismo de autoinocula^ao, podem ocorrer 
outras lesoes ulceradas em numero vanavel,por£m ressalta-se 
que a lesao & unica em 40% dos casos (Figuras 43.1 e 43.2). 

O bacilo tern predile^ao por pele e semimucosas, sendo 
raro o acometimento de mucosas. As areas mais frequentes de 
acometimento das lesoes ulceradas sao aquelas de maior atrito 
durante o ato sexual. No homem, acomete principalmente pre- 
pucio e sulco balanoprepucial, e, na mulher, grandes e peque- 



Figura 43,1 Cancro mole. 



Figura 43.2 Autocontamina^ao - cancro mole. 


nos labios, furcula e colo uterino. O cancro misto de Rollet 
ocorre em cerca de 5% dos casos (Capitulo 41, item Sifilis). A 
associa^ao com outras DST 6 frequente (Figura 43.3). 

Podem ocorrer complica^oes locais decorrentes da infec^ao 
associada principalmente fusoespiralar e sequelas causadas 
por cicatriza^oes lentas em particular nos pacientes soropo- 
sitivos para o HIV (HIV+), assim como o estreitamento pre- 
pucial. Raramente pode ocorrer uretrite purulenta associada. 

Cerca de 1 semana ap6s o aparecimento do cancro, 30 a 
50% dos pacientes desenvolvem uma adenite inguinal sat&ite, 
denominada bubao, unilateral em 75% dos casos, e extrema¬ 
mente dolorosa, que pode evoluir rapidamente com supura^ao 
por orificio unico nos pacientes sem tratamento. A pele sobre 
a adenite apresenta-se fina e eritematosa (Figura 43.4). 



Figura 43.3 Cancro mole associado a gonorreia. 
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Quadro43.2 


Principals diferen^as entre cancro duro e cancro mole. 


Cancro duro Cancro mole 


Per odo de incuba^ao - 21 a 30 dias 
Lesao unica 
Erosao ou ulcera^ao 
Base dura 

Fun do limpo, eritematoso, seroso 
Bordas planas 

Ade nopatia bilateral, nao inflamaton a, 
in dolor, multipla, naofistulizante, 
ocorrendo e m quase 100% dos casos 


Periodo de incuba$ao - 2 a 5 dias 
Lesaes multiplas 
Ulcera^ao 
Base mole 

Fundo sujo, purulento, anfractuoso 
Bordas escavadas 

Adenopatia unilateral, inflamatoria, 
dolorosa, unica, fistulizante por urn 
on fido, em 30 a 60% dos casos 


Observances clinicas demonstram a cronicidade das ulce¬ 
rates do CM na ausena'a de terapia antiimcrobiana, podendo 
perdurar por varias semanas ou meses. 

Trata-se de uma doen<f a que nao atinge os 6rgnos intemos nem 
apresento sinfcomabologia sistemica. O acometimento do CM em 
gestemtes nao representa amea^a para a mae, febo ou neonabo. 

Vale ressaltar que nos pacientes HIV+ ou com AIDS as 
manifestanoes clinicas do CM, assim como da maioria das 
doen<;as infecciosas, podem apresenbar-se exacerbadas, modi- 
ficadas na sua evolu^ao e na resposta terapSutica. 

• Diagnostico dif erencial 

Quando presentes lesoes ulcemdas, os principals diferen- 
ciais sao com as outras DST: cancro duro, herpes simples, LGV 
e donovanose. As diferen<jas clinicas e evoluti’vas destas estao 
relacionadas no Quadro 43.1. Em rela<;ao a adenopatia, deve 
ser feito com sffilis, adenites piogenicas, linfomas, tuberculose 
e LGV, neste a fistulizanao ocorre por orificios multiplos. 

Por ser, na maioria das vezes, o principal diagnostico dife- 
rencial, relacionam-se no Quadro 43.2 as principal dif eren<;as 
entre cancro duro sifili'tico e CM. 

Ulceras genibais agudas nao relacionadas a transmissao sexual 
(ulceras de Lipschutz) ocorrem essencialmente nos labios meno- 
res de pre-puberes ou adolescents; sao dolorosas e a localiza^ao 
sugere reladonar-se a atividade sexual ou mesmo a abuso sexual. 
A principal causa e a infeofao pelo virus Epstein-Barr. Outias etio- 
logias sao infec<;ao por cibomegalovirus, Mycoplasmapneumoniae, 
estnepbococos, salmonela, toxoplasmose e virus influenza A. 

■ Diagnostico laboratorial 

O quadro clfnico e um elemento-chave para o diagnbstico, 
no entanto, estudos mostram que a acuracia no diagnbstico 


clfnico do CM varia de 33 a 80%. Por outro lado, a maioria dos 
exames complementares apresenba sensibilidade baixa e var'ia- 
vel (Quadro 43.3). 

Bacterioscopia 

Ap6s limpeza da lesao com soro fisiologico, deve-se 
coletar, com al<ja de plat'ma ou espatula, o exsudato puru¬ 
lento do fundo da lesao, preferencialmente sob as bordas. 
Espalha-se, entao, o material sobre a lamina de vidro em 
um unico sentido e, apos seco, fixa-se discretamente sobre 
chama e cora-se pelo Gram. Observam-se os cocobacilos 
Gram-negativos aglomerados em forma de <£ cardume de 
peixe” ou “pali^ada” intracelular, pr'mcipalmente extracelu- 
larmente. £ sempre boa norma a pesquisa de T pallidum. 
Quando o bubao estiver presente, pode-se punciona-lo e 
proceder ao esfregajfo. 

Cuttura 

Coleta-se material da lesao (como anteriormente descrito), 
sendo os melhores resultados obtidos com material coletado 
do bubao. Trata-se de uma bacteria de diflcil isolamento, 
devendo ser utilizados os meios de Nairobi, Johannesburg ou 
agar-chocolate enriquecido. As colbnias apresentam-se arre- 
dondadas, acinzentadas, e desprendem-se fecilmente do meio 
de cultura ao simples toque. 

Histopatologico 

Indicado apenas para elucidar diagnbsticos diferenciais, 
uma vez que as altera<;6es histopatologicas nao sao especi- 
ficas. Ressalta-se que no atual protocolo do MS toda ulcera 
genital com mais de 4 semanas deve ser biopsiada, o que nao 
sign'ifica que tal conduta seja endossada pelos autores deste 
capitulo. 


Quadro43.1 

Principals diferen^as entre as ulceras genitais. 





Doen^a 

de lesdes 

Endura^ao 

Hiperestesia 

Bordas 

Ba5e/fundo 

Adenopatia 

Cancro mole 

Multiplas 

Rara 

Dolorosa 

Irregular 

Mole; profunda, exsudato 
purulenta 

Unilateral supurativa por 
orificio unico 

Cancro duro 

Unica 

Comum 

Indolor 

Lisa 

Dura; profund idade variave) 
elimpo 

Bilateral, nao supurativa 

Linfbgranuloma venereo Onica, geralmente nao 

percebida 

Rara 

indolor 

Regular 

Fundo superficial e limpo 

Unilateral supurativa por 
multiplos orificios 

Herpes simples 

Multiplas vesfculas 
agrupadas e/ou erosoes 

Rara 

Dolorosa 

Regular 

Exulceragoes 

Bilateral poucoacentuada 

Donovanose 

Unica 

Comum 

Indolor 

Irregular 

Fundo limpofriavel 

Ausente 
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Quadra 433 

AvaSiagao dos metodos laboratoriais para diagnostico do 
cancro mole. 

Exame 

Sensibilidade (%) 

Especifiddade (%) 

Gram 

5a 63 

51a 9 9 

Cultura 

35 a 91 

>94 

PCR 

56a 100 

52a100 

IF 

89a 100 

63 a 81 

Imunoeosaio enzi matica 
(sorologia—vanos 48a100 

23a 90 

metodos) 

Adaptadode Lewis 0A (2003). PCfi = rea$ao em cadeia da polimeias^; If • 

= imunofluorescencia. 


Imunologico 

Tecnica de amplifica^ao do DNA. O PCR multiplex 
(M-PCR) e considerado atualmente o metodo diagn6stico de 
maior sensibilidade e especificidade. Apresenta ainda a van- 
tagem da detec^ao simultanea do Treponema pallidum e her¬ 
pes-virus simples (HSV) tipos 1 e 2 e revelou-se uma impor- 
tante ferramente epidemiologic a na tipagem de cepas do H. 
ducreyi em areas endgmicas. £uma tecnica ainda cara e pouco 
d’isponivel. 

Outros exames com alta especificidade e sensibilidade 
ainda nao se encontram disponiveis nos ambulatorios e labo- 
ratbrios das redes publicas, como imunofluoresc£nci’a (IF), 
sonda de acido nucleico, testes sorolbgicos e metodos de 
espectrometria. 

O teste de Ito-Reenstierna e uma intradermorrea^ao rara- 
mente utilizada, que se toma posi'tiva apenas 12 dias ap6s o 
inicio da doen<ja, podendo permanecer assim por toda a vida. 
Tern valor apenas histbrico. 

• Tratamento 

As lesoes ulceradas devem ser limpas com soro fisiolbgico, 
agua boricada a 2% ou permanganato de potassio diluido em 
agua filtrada (ate obter-se a cor rosa-clara). A higiene local 
acelera a cicatr'iza^ao e reduz o risco de infec^oes secunda- 
rias. 

Em rela<jao a adenite, o repouso e importante na recupe- 
ra<^ao do paciente. Caso o bubao apresente fl utua<jao ou tama- 
nho vohimoso, deve ser aspirado com agulha de grosso calibre 
atraves da pele normal adjacente, evitando sua fistuliza^ao. 
Incisao e drenagem eslao contraindicadas por retardarem o 
processo de cicatriza^ao e pela possibilidade de dissemina^ao 
local da inf ec<jao. 

A terap£utica especifi ca e realizada com varios antimicro- 
bianos. Os esqnemas indicados segundo o MS, os Centers 
for Disease Control (CDC) e o European Guideline for the 
Management ofChancroid (EG) estao no Quadro 43.4. 


Um recente estudo nacional com 54 pacientes porfcadores 
de CM observou cura em 89% utilizando o tianfenicol 5 g 
(granulado) em dose unica, em compara^ao a 73% de cura 
com azitromicina 1 g. 

O H. ducreyi ja demonstrou resist^nci'a antimicrobiana 
mediada por plasmidios a diversos antibibticos, parfcicular- 
mente na Africa e no Exfcremo Oriente, incluindo penicilina, 
tetraciclina, cloranfenicol, sulfonamidas e aminoglicosidios. 

Os pacientes HIV+ devem ser monitorados de perto, 
podendo ser necessaria a repeti^ao do tratamento ou a admi- 
nistra<jao de esquemas mais longos. 

Gestantes devem ser traladas com eritromicina ou ceftria- 
xona nas posologias anteriormente referendadas. Devem ser 
evitados ciprofloxacmo (durante toda a gesta^ao e lacta^ao), 
tianfenicol (no 1- trimestre) e sulfas (nas ultimas semanas). 

Aten<;ao especial deve ser dada aos parceiros sexuai s dos 
ult'imos 10 dias. Indica-se o exame e tratamento mesmo 
naqueles assintomaticos. 

O desenvolvimenlo de vadnas para algumas DST (HPV e 
hepatite B) ja e uma realidade. Um recente modelo de vacina em 
sufnos mostrou-se efi caz na preven^o de infec^ao por H. ducreyi 

Nunca se deve deixar de executar as a<joes complementares 
essenciais no atendimento aos pacientes porladores de DST, 
quai's sejam: aconselhar, oferecer testes anti-HIV, VDRL, soro- 
logia para hepatite BeC, vacinar contra hepabte B, enfatizar 
a necessidade de adesao ao tratamento, notificar, convocar 
parceiros, agendar retorno. Se as sorologias para sifili's e HIV 
forem negati vas, devem ser repetidas em 3 meses. 

• Controle de cura 

£ eminentemente clinico, com regressao pardal da(s) 
lesao(oes) em 48 h e resolu<jao em 7 a 10 dias. Nao se deve 
deixar de considerar o diagnbstico de CM quando houver uma 
unica lesao. O protocolo do MS recomenda biopsiar toda lesao 
ulcerada em genitalia com mais de 1 m£s. 

► Sifilis 

Ver Capitulo 41. 

► Herpes genital 

Ver Capitulo 42. 

► Linfogranuloma venereo 

■ Conceito 

Doen^a infecfcoconlagiosa sist£mica de transmissao essen- 
cialmente sexual causada por Chlamydia tmchomatis. Apresenta 
extensa sinonimia: doen^a de Nicolas-Favre, linfbgranulo- 


Esquema terapeutico para o cancro mole. 

Antibiotico 

Dose 

Frequencia 

Dura^ao 

Via 

Referenda 

Azitromicina 

ig 

Dose unica 

— 

Oral 

MS; CDC; EG 

Ceftriaxona 

250mg 

Dose unica 

— 

Intramuscular 

MS; CDC; EG 

Eritromicina 

500mg 

6/6 h 

7 dias 

Oral 

MS 

Eritromicina 

500mg 

8/8 h 

7 dias 

Oral 

CDC 

Gprofloxacino 

500mg 

12/12 h 

3 dias 

Oral 

CDC 
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matose inguinal subaguda, bubao tropical, bubao climatico, 
bubao escrofuloso, bubao dhnble , quarta molestia venerea, 
poroadenite inguinal e mula (popularmente). 

O LGV fbi identificado como doen<ja venerea em 1913 por 
Durand, Nicolas e Favre, e em 1925, Frei estabeleceu o pri- 
meiro teste diagn6stico por meio da resposta intradermica de 
hipersensibilidade tardia. 

■ Etiologia e epidemiologia 

Clamfdias sao bacterias intracelulares obrigat6rias, 
Gram-negativas, que medem entre 0,2 e 0,5 pm e multipli- 
cam-se por divisao b'inaria. Pertencem a famflia Chlamydiaceae 
que, pela nova classifica^ao taxon6mica, e dividida em dois 
generos: Chlamydia e Chlamydophila. No ser humano, as espe- 
des Chlamydia trachomatis , Chlamydophila pneumoniae e 
Chlamydophila psittaci sao as prindpais causadoras de inf ec¬ 
hoes. A Chlamydia trachomatis e considerada a bacteria sexu- 
almente transmissivel mais ffequente em paises desenvolvidos 
e de grande impacto no sistema reprodutivo, sendo o agente 
causador desde formas assinlomaticas e brandas a inf echoes dis- 
seminadas. Quadros como cervicites, uretrites, proctites e com¬ 
plicates como doen^a inflamaforia pelvica (DIP), que podem 
evoluir para gravidez ectopica e infertilidade, alem de LGV, tra- 
coma, conjuntivite de inclusao e pneumonia no recem-nascido, 
podem ser provocados por esta famflia de bacterias. 

Os diversos sorotipos da C. trachomatis sao responsa- 
veis por desencadear diferentes doen^as no ser humano 
(Quadro 43.5). 

Tratei-se de uma doen^a relatiVamente incomum, predo- 
minando em populates de menor nfvel socioecon6mico e 
maior promiscuidade sexual, em zonas tropicais e subtropi¬ 
cal Sua incidencia e bem maior em homens, especialmente 
na faixa etaria entre 20 e 30 anos. Sabe-se da exist£ncia de por- 
tedores saos, o que torna d'lficil precisar a verdadeira prevalen- 
cia da infec^ao. Nao ocorre transmissao vertical, entretanto o 
recem-nato pode ser contaminado durante o parto vaginal. O 
contagio nao venereo e excepcional. 

Desde 2003 observa-se um aumento alarmante no numero 
de casos de LGV na Europa, iniciando-se na Holanda e rapi- 
damente disseminando-se para outros paises industrializados, 
ligados principalmente a homens que fazem sexo com homens 
(HSH) e a uma cepa especi'fica de C. trachomatis (sorovar 
L2b). Tambem ja foi descrite uma epidemia em usuarios de 
crack HIV+ nas Bahamas. 

■ (li'nica 

O periodo de incuba^ao varia de 3 a 30 dias, surgindo, 
na sequ^no'a, uma papulovesicula ou pequena erosao, que 
nao costuma ser notada, pois cicatriza espontaneamente em 
poucos dias. A localiza^ao preferencial e a genitalia externa. 
Manifesta^oes gerais, como febre, cefaleia, e prostra^ao, podem 


Quadro43J 

Doen^as causadas por C trachomatis. 

Especie 

Sorotipos 

Doen^a 

C. trachomatis LGV 

LI, L2,L3 

Linfbgranuloma venereo 

C trachomatis nao LGV A, B, Ba, C 

Tracoma endemiio 


UF,G,K 

Conjuntivite, uretrite, prostatite, 
epi did) mite, proctite, cervicites, 
endometrite, salpingite, bartholinite e 
doen^a inflamatoria pel via 


preceder o envolvimento dos linfonodos, que surgem 2 a 
6 semanas ap6s a lesao inicial. Atualmente se classifica a 
doen(fa em tr£s estagios clinicos: 

■ primario: lesoes iniciais e precoces 

■ secundario: acometimento dos linfonodos regionais, tam¬ 
bem denominado sindrome inguinal 

■ terciario: manifesta^oes lardias e sequelas, denominado 
sindrome anogenilal. 

Como o alvo principal da C. trachomatis e o tecido linfoide 
e em decorr£nci a de diferen^as na drenagem linfatica regional, 
a doen<fa evolui de maneira distinta nos dois sexos. 

No homem, surge adenopatia inguinal subaguda, dolorosa, 
geralmente unilateral (70%), recoberla por eritema. Ocorre 
fusao de varios ganglios, formando uma massa volumosa, 
conhecida como bubao ou plastrao, que sofre amolecimento 
(necrose) em varios pontos, com multiplas fistulas, lembrando 
o aspecto de “bico de regador” (“sinal da escumadeira 9 *). O 
processo pode estender-se as areas circunvizinhas. O sinal da 
a tanaleta " que tende a ocorrer em homens, em f un<;ao da pecu- 
liaridade da drenagem linfotica regional, e encontrado quando 
ha comprometimento das cadeias ingui'nais e femorais, e eslas 
se encontram separadas pelo ligamento de Poupart. O sinal 
esta presente em 15 a 20% dos casos (Figura 43.5). 

Na mulher, a localiza<;ao da linfadenite depende do local 
da lesao inicial: quando ocorre na genilalia externa, a linfa¬ 
denite e inguinal, o que e raro; quando ocorre no ter<fo medio 
da vagina, os linfonodos acometidos sao aqueles entre o reto e 
a arteria iliaca; quando ocorre no ter^o superior da vagina ou 
no colo, as cadeias acometidas sao as iliacas profimdas, provo- 
cando dor pelvica ou no abdome inferior. Os sintomas agudos 
sao mai's frequentes no homem, e os tardios e as complicates, 
nas mulheres, em fmi<fa° das caracteristicas anat6micas da 
drenagem linfotica e do diagnostico mais tardio. 

Em HSH e mulheres que praticam o coito anal a manifes- 
ta<jao prinopal pode ser uma proctite hemorragica ou procto- 
colite, com tenesmo, dor, prurido anal, constipa<;ao intestinal 
ou diarreia e secre<;ao mucoide, sanguinolenta ou mucopuru¬ 
lent. O comprometimento retell, em geral, esta restrito aos 
10 cm distais, auxiliando no diagnostico diferencial de outras 
doen<jas intestinais. Ressalta-se a facilita<;ao da transmissao 
do HIV pelas ulceras genitais e os relatos epid£micos de LGV 
entre homens HIV+ com infec<;6e$ anorretais graves. 

O eslagio terciario pode ocorrer em at£ 20 anos tendo a 
estiomene como representa<;ao classica. Consiste em edema 
cr6nico, fibrose esclerosante, hipertrofia tecidual e ulcera<fao 
da vulva. A sindrome genitoanorretal de Jersild e constituida 
por abscessos pararretais, fistulas uretrovaginais ou retovagi- 
nais, ulcerates, retrates, vegetates e esclerose e esln fre- 
quentemente associada a elefantfase genital acompanhada 
ou nao de estenoses. Em casos raros e acidentais pode haver 
infect 0 extragenital (lingua, labios etc.), acompanhada de 
adenopatia regional. Como complicat 0 local existe a possi- 
bilidade de superinfec<jao fisoespiralar (Figuras 43.6 e 43.7). 

Manifestates raras incluem hepatite, meningite, menin- 
goencefalite, erup<;ao cutnea, eritema nodoso, eritema mul¬ 
tiforme, fotossensibilidade, artrite, hepatoesplenomegaha, sal- 
pingite e conjuntivite. 

■ Diagnostico diferencial 

£ realizado de acordo com o estagio clinico. Em caso de 
lesao inicial, devem ser considerados cancro duro, CM, her¬ 
pes genital e lesao traumatica (Quadro 43.1). Quando da 
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Figura 43.5 A."Microcancro" do linfogranuloma venereo; B. "Bubao" do linfogranuloma venereo - mesmo padente de Aapos 10 djas. Observe o sinal 
da "canaleta" (Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 



Figura 43.6 Elefantiase do penis (penis em saxofone) - linfogranuloma 
venereo. 



Figura 43.7 Si ndorme de Jersjld - linfogranuloma venereo. Observe a ag u- 
Iha transpassando a lesao. (Cortesia do Dr. Sergio Serpa.) 


forma de adenopatia, devem ser consider ados CM, tuber cu- 
lose ganglionar (escrofuloderma), linfomas, doen^a da arra- 
nhadura do gato e paracoccidioidomicose. Em rela<jao a fase 
tardia, devem-se considerar filariose, doen^a intestinal infla- 
matbria, neoplasia, donovanose, fistulas retais e hidradenite 
supurativa. 

O diagnosti'co do LGV baseia-se, na maioria da vezes, na 
suspei<;ao clfnica, em dados epidemiolbgicos e na exclusao das 
outras doen<;as com manifesta^oes clinicas sobrepostas. 

■ Diagnostic laboratorial 

As inf echoes por Chlamydia spp. ganharam grande impor- 
tintia, dai inumeros exames laboratoriais terem sido introdu- 
zidos visando a confirma^ao etiolbgica. Fatores como pre<;o, 
exequibilidade, especificidade e sensibilidade determinam o 
seu emprego na rotina clinica, inclusive o PCR. 

Bacterioscopia 

O exame bacfceriolbgico direto das secretes ou pus aspi- 
rado de bubao raramente e posit'ivo. Colora^oes por Giemsa, 
iodo e fucsina sao utiliaadas na tentati va de visuali’zar os cor- 
pusculos intracelulares de Gama-Miyagawa, caracteristicos da 
doen<;a. 

Recentemente foi introduzida a identifica^ao direla nas 
secretes, por meio de anticorpos monoclonais anti-CMa- 
mydia trachomatis marcados com fluoresceina, possibilitemdo 
a identifica^ao de Chlamydia spp. livres extracelulares, os cha- 
mados corpos elementares e, menos ffequentemente, as inclu- 
soes citoplasmaticas. Essa tecnica apresenta as seguintes van- 
tagens: grande sensibilidade, realiza<;ao de exame em 30 min e 
nao requerer meios de cultura; infelizmente, s6 e realizada em 
centros de referenda. 

Cultura 

O meio com as celulas de McCoy (fibroblastos de ratos) e 
o mais utilizado, tornando-se positivo em 3 dias. A inoculatfao 
pode ser feite tambem em saco vitelino de ovos embrionados de 
7 dias. fi necessario o contiaste do meio de cultura com reagen- 
tes iodados ou Giemsa para se poder observar, ao microscbpio, 
as inclusoes intraciloplasmaticas coradas de casteinho pelo iodo. 
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O uso de anticorpos monoclonai's marcados com fl uorescefna 
viabiliza o estudo das culturas de forma mais rapida e, tambem, 
a identifka^ao esperifica dos diferentes sorotipos de C. tracho¬ 
matis. 

Imunologico 

O exame imunolbgico pode ser feito por: 

■ ELISA: metodo laboratorial util temto no exame direto de 
produtos de coleta como na detec^ao de anticorpos sericos 
anii-Chlamydia spp. Embora tenha grande sensibilidade, 
torna possfvel a identrfica^ao apenas de anticorpos contra 
o antigeno de grupo, e nao dos diferentes sorotipos 

■ rea<;ao de iixajfao de complemento: e o teste mais empre- 
gado, apresentando alta sensibilidade e baixa espec'ificidade. 
A positividade nao implica atividade da doen^a, sendo 
necessario pareamento 2 semanas ap6s, embora titulo igual 
ou superior a 1:256 sugira fortemente a infec<;ao. Torna-se 
posit’ivo 1 a 3 semanas apos o infcio da doen^a; eleva^ao de 
quatro vezes o titulo inicial e indicativa de infec^ao ativa 

■ microimunof luoresc£ncia: e capaz de detectar, no soro e em 
outras secretes, anticorpos espedficos aos diferentes soro¬ 
tipos de Chlamydia trachomatis e, inclusive, aos diferentes 
tipos de imunoglobulinas. Esse exame representa o metodo 
mais sensivel para o diagnostico da doen^a. A deteojao de 
IgM e indicativa de infec^ao recente 

■ tecnica de amplificajfao do DNA (PCR e LCR): apresentam 
elevadas sensibilidade e especificidade nas infeojoes por 
clamfdias, porem ainda nao disponfveis comerdalmente 

■ intradermorrea<;ao de Frei: tern valor apenas historico por 
sua baixa sensibilidade e espedficidade, nao sendo mais 
utilizado. £ um teste intradermico com leitura ap6s 48 a 
72 h, que, em 70% dos casos, toma-se positivo 2 a 3 sema¬ 
nas ap6s surgimento da lesao inicial. Inocula-se 0,1 mL de 
antigeno previamente tralado, obtido de pus colelado de 
bubao ou material de cultura* Sua positividade e traduzida 
por papula ou nbdulo maior que 0,5 cm acompanhado 
de eritema. Nao sendo espea'e-espea'fico, a positividade 
decorrente de inf echoes previas por outras clami'dias nao 
e incomum. 

Histopatologico 

Os achados hislopatologicos nao sao especfficos, no entanto, 
auxiliam no diagnostico diferential com outras doen^as. 

■ Tr at amen to 

Deve ser iniciado precocemente, antes mesmo da confir- 
ma^ao laboratorial, a fim de mmimizar eventuais sequelas. 
A doxiciclina, a azitromicina e a eritromicina sao, indiscuti- 
velmente, as medicares de escolha no tratamento das infec- 
<joes por Chlamydia spp. e devem ser empregadas, salvo con- 
traindica^ao (gravidez, infano a e intolerancia ou alergia), do 
seguinte modo: 

■ doxiciclina 100 mg 12/12 h VO, por 3 semanas 

■ eritromicina 500 mg 6/6 h VO, por 3 semanas 

■ azitromicina 1 g VO, dose unica; repeti'r por 3 semanas 
consecutivas 

■ tetraciclina 500 mg 6/6 h VO, por 3 semanas. 

Aspira<jao do bubao com agulha de grosso calibre inserida 
em uma area de pele normal esta recomendada para alfvio 
local. A incisao e contraindicada, evitemdo-se o retardo na 


cicatriza^ao, a dissemina<;ao da infec<jao e a forma<;ao de fis¬ 
tulas. 

Os pacientes coinfectados pelo HIV recebem o mesmo 
esquema terapSutico. Retardo na resolu^ao clinica das lesoes 
pode ocorrer nestes pacientes. 

Gestantes e mulheres em amamenta<;ao devem ser tratadas 
com eritromicina. 

Corre^oes cirurgicas por vezes sao necessarias nas seque- 
las anat6micas, podendo haver necessidade de dilateujao retal, 
amputa<fao parcial do reto, vulvectomia, corre<fao de fistulas e 
colostomia. 

■ Controle de cura 

Com boa resposta a infec<;ao, o tratamento nao impact as 
sequelas ja instaladas. £ aconselhavel examinar e tratar todos 
os parceiros sexuais dos ultimos 30 a 60 dias anteriores ao ini- 
cio dos sintomas. Mesmo sem tratamento, a adenopati a tende 
a desaparecer de 2 a 4meses ap6s o infcio da infec<;ao, interca- 
lada por algumas exacerbates. 

► Donovanose 

■ Conceito 

O termo donovanose foi criado por Marmell e Santora em 
1950, sendo tambem utilizados os termos granuloma vene- 
reo ou granuloma inguinal , entre diversas outras sinonfmias. 
Trata-se de uma doen^a bacteriana, predomi'nantemente da 
genitalia, causada pela Klebsiella granulomatis ; transmitida 
frequentemente pelo ato sexual, sobretudo anal, de evolu^ao 
cr6nica, pouco contagiosa, caracterizada por lesoes ulcerove- 
getantes indolores, autoinoculaveis. 

Em 1882, McLeod faz sua primeira descri^ao (ulcera ser- 
piginosa). Ja em 1905, Donovan demonstrou o agente etiolo- 
gico, descrevendo-o como um protozoario. Coube a Aragao 
e Vianna, em 1913, a introdu<jao do lartaro emetico como 
primeira medica^ao para a doenjfa e a denomina<;ao do seu 
agente etiolbgico como Calymmatobacterium granulomatis . 
Greenblatt (1939) reproduzi'u experimenlalmente a doen<;a em 
humanos com pus do pseudobubao. Em 1943, Anderson esto- 
beleceu a natureza bacteriana dos corpusculos de Donovan. 
Em 1999, Carter et al. reclassi ficaram o agente etiolbgico como 
Klebsiella granulomatis comb. nov. utilizando metodos mole- 
culares. 

• Etiologia e epidemiologia 

A Klebsiella granulomatis , antigamente conhea'da como 
Donovania e posteriormente como Calymmatobacterium gra¬ 
nulomatis , e uma bacteria aparentemente saprofite do intes- 
tino. Acredila-se ser oportunista e, dependendo da susceti- 
bilidade individual, e inoculada no tegumento por meio de 
traumatismo ou infec<;ao previa, desencadeando a doen<ja. 

A transmissao sexual da donovanose e sugerida pelo pre- 
domfnio em pessoas de faixa etaria sexualmente ativa, pelo 
fato de as lesoes serem mais frequentes nas regioes genital's 
e perigenitais, pelo acometimento anal e perianal em HSH, e 
pela associa£ao a outras DST. Alguns dados suscitam a origem 
nao exclusivamente venerea da doen^a, como a inexistencia 
de lesao em parceiro sexual que apresente a doen^a ate mesmo 
de forma exuberante, a ausSncia da doen<ja em prostitutas de 
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areas endemicas e a ocorrenci'a da doen^a em adultos e crian- 
$as sem atividade sexual 

K. granulomatis e um cocobacilo Gram-negat'ivo, pequeno 
(1 a 2,5 jum de comprimento), iniovel, intradtoplasmatico, 
geralmente encapsulado, com uma condensa^ao de cro- 
matina unica on bipolar, a qual se cor a mais intensamente, 
podendo assumir o aspecto de “alfinete de fralda” ou “halte- 
res”. Nas lesoes, as bacterias podem ser visualizadas como cor- 
pusculos ovais de inclusao citoplasmatica, conhecidos como 
corpusculos de Donovan. A inocula^ao em saco vitelino de 
embriao de pinto e o meio de cultura mais indicado para o 
isolamento dessa bacteria. 

A donovanose e rara e ocupa o quinto lugar em f requenda 
entre as DST classicas (gonorreia, sifili's, CM e LGV). A doen<;a 
e mais frequente nos tropicos e subtrbpicos, existindo endemi- 
camente em certos paises como India, Indonesia, Papua-Nova 
Gu'ine, Australia e Africa do Sul. Casos foram notificados na 
America Latina e no Caribe; no Peru consiste na principal 
causa de ulceras genital's em pacientes imunocomprometi- 
dos. A maior 'incidencia e na faixa etaria entre 20 e 40 anos 
e negros (possivel rela<;ao com condi^oes socioecon6micas). 
Atualmente, considera-se nao haver predominio entre os 
sexos. Nao ha relato de infec^ao congenita. Acredito-se que 
o baixo nivel socioecon6mico, a falta de higiene e a prom'is- 
cuidade sexual sejam os principais fatores de risco no apareci- 
mento da donovanose. Todavia, casos de donovanose nao sao 
achados de rotina na pratica medica no Brasil 

■ Clinica 

O periodo de incubatao titado na literatura e bastante 
variavel, entre I e 360 dias. A lesao inici'al e uma papula ou um 
nddulo que rapidamente ulcera, tomando-se uma lesao ulcero- 
vegelunte (apresenta^ao mais comum). A partir dai, as mani- 
festa^oes estao diretamenle ligadas as respostas tissulares do 
hospedei'ro, originando formas localizadas ou extensas e, ate 
mesmo, lesoes viscerais por dissemina^ao hemalogenica. Por 
auloinocula<;ao, surgem lesoes em espelho e satelites que con- 
fluem formando grandes lesoes indolores de crescimento lento 
e progressive. Inidalmente, o fimdo da lesao e cor de came, 
recoberto por secre^ao serossanguinolenta, enquanto nas lesoes 
antigas a secre<jao e seropurulenta, de odor fotido. As bordas sao 
irregulares, elevadas, enduradas e bem delimiladas. Apresente 
preferenda pelas dobras cutineas e a genilnlia e a localiza^ao 
inicial em ambos os sexos seguindo-se as regioes inguinal, anal, 
oral e glutea (Figura 43.8). Na mulher, a molestia esla frequen- 



Figura 43.8 Donovanose. 


temente limitada a genitalia externa, entretanto, nos casos de 
longa evolu^ao, pode estender-se ate mesmo ao colo uterino e, 
raramente, propagar-se para utero, trompas, bexiga, ovarios etc. 
Lesoes ulceradas sao mais frequentes em homens nao circund- 
dados e com baixa higiene pessoal. 

£ rara a ocorrenci'a de sintomas gerais, sendo caracteris- 
tica a ausencia de adenopatia satelite. Esta, quando ocorre, e 
decorrente de infec<;ao baefceriana secundaria, a outra DST 
intercorrente ou a metastose de carcinoma espinocelular 
(CEC). Lesao na regiao inguinal formando um pseudobubao 
pode gerar confusao com as linfoadenites de outras DST. 

Sao descritas outras formas clinicas de apresenta<jao: ulce¬ 
rosa, nodular, elefantiasica ou hipertrofica, vegetente e cicatri- 
daL, Em fim^ao da compressao de linfoticos em consequencfa 
ao processo dcatridal parcial que ocorre espontaneamente, 
pode haver, depois de anos, elefantlase e estiomeno. Embora 
raramente, a doen<ja pode apresentar-se como vegeta^oes ou 
tender a formar tecido fibroso ou mesmo queloidiano, o que 
leva a deformidade da gem talia e favorece o aparecimento de 
elefantlase. Toda lesao ulcerada da regiao genital pode com- 
plicar-se por superinfec^ao fusoespiralar, que pode provocar 
grandes mutila^oes, por vezes irreparaveis, levando, inclusive, 
a amputa^ao parcial do penis. Outras complicates relatadas 
sao sinequia de penis e escroto, pacafimose, estenose de uretra, 
vagina, reto ou orificio anal, forma^ao de fistulas e linfedema 
(Figura 43.9). Algumas das quais implicam corre^ao drurgica. 

O comprometimento perigenital, extragenital e sistemico e 
secundario a lesao genital na maioria das vezes. A donovanose 
extragenital ocorre em 3 a 6% dos casos, sendo a cavidade 
orofaringea o local preferencial. A localiza^ao da enfermidade 
fora da area anogenital pode ser explicada por autoinocu- 
la<;lo, contiguidade (p. ex., orgnos pelvicos e ossos adjacen- 
tes), dissem'ina<;ao linfotica ou hematogenica. A donovanose 
sistemica e raramente relatada na literatura. Pode ocorrer 
envolvimento de figado, ba^o> pulmoes, ossos, articulators 
etc., acompanhado de sinai's e sintomas de infec^ao sistemica 
(Figura 43.10). Cirurgia na regiao e abortamento favorecem a 
dissemina^ao. 

A ocorrencia de CEC em ulceras cr6nicas e fato bem 
conheddo na literatura medica, sendo maior a incidencia de 
carcinoma genital em pacientes com donovanose do que na 



Figura 43.9 Donovanose de longa dura$ao, inclusive com estiomeno. 
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Fi gura 43.10 Donovanose sistemica desencadeada apos "opera^ao de he- 
morroidas" inclusive com lesoes liticas. 

popula^ao geral. A gravidez agrava sobremaneira a doen<fa, 
acarretando aumento do tamanho das lesoes. Estas, quando 
localizadas no colo uterino, tendem a estender-se para estru- 
turas intemas contiguas, favorecendo dissemina^ao hemato- 
g£nica, podendo complicar a geste<jao e o parto. 

Visando a uma sistematiza<fao didatica, Jard'im, em 1987, 
prop6s uma class'ifica^ao seguindo as manifestoes clfnicas: 

■ genitais e perigenitais: 

° ulcerosas: com bordas hiper tr6ficas; com bordas planas 
° ulcerovegetentes 
° vegetontes 
° elefantiasicas 

■ extragem'tai's 

■ sistemicas. 

■ Diagnostico dif erencial 

O diagnostico de donovanose deve ser sempre lembrado 
em casos de lesoes ulcerovegetantes de evolu^ao cr6nica, loca¬ 
lizadas na genitolia e em areas circunvizinhas, sem que haja 
comprometimento dos ganglios linfaticos regional £ possivel 
a coexist£ncia de outra DST. 

£ grande o numero de doen<jas a serem consideradas no 
diagndstico diferencial clinico: sffili s (protossililoma e con- 
diloma piano), cancroide, condiloma acuminado (forma 
gigante), herpes genital (especialmente em pacientes HIV+), 
algumas micoses profondas, LGV, filariose, leishmaniose, 
tuberculose cutanea e CEC. Neste ultimo caso, o diagn6stico 
diferencial tambem se faz do ponto de vista histopatoldgico, 
pois ocorre hiperplasia pseudoepiteliomatosa facilmente con- 
fiuidivel com uma verdadeira probfera<fao carcinomatosa. 
Alem da semelhan<ja clinica e histopatoldgica, existe a pos- 
sibilidade de coexist£ncia das duas doen<jas, requerendo, por 
vezes, muldplas biopsias. 

A diferencia^ao de donovanose com as demais doen^as 
e feita por meio da demonstra<fao da K. granulomatis ou do 
exame histopatoldgico. 

■ Diagnostico laboratorial 

A confirma^ao da doen<ja e feita pela identilica^ao da fC. 
granulomatis nas lesoes, identilicadas como corpusculos de 
Donovan, mais facilmente visualizadas nos esfrega<jos citold- 
gicos corados pelo Giemsa e no exame histopatoldgico. Para 
temto, as tecnicas laboratoriais devem ser apropriadamente 
selecionadas. Sugere-se a coleta de c'inco a seis amostras de 
tecido de areas distintas, radialmente, logo abaixo das bordas 
das lesoes. Deve-se proceder previamente a limpeza da lesao 
com solu«fao sabna e gaze esterilizada e a remo<jao de tecidos 


necrdticos, para diminuir a contamina<jao t Pode-se utilizar 
tambem raspado da base da lesao ou exsudato aspirado de 
pseudobuboes. 

Baciloscopia 

O material deve ser obtido a partir do esfrega^o da biopsia 
ou curetagem de lesao, de prefereneia de bordas sem infeojao 
secundaria. As colora«foes mais utilizadas sao as de Giemsa, 
Leishman, Wright e Wrigjrt-Giemsa. A K. gtxmulomatis cora-se 
de vermelho com nucleo azulado. Os corpusculos de Donovan, 
que sao a propria bacteria, sao demonstraveis em 90 a 95% das 
lesoes em forma de “halteres” ou “alfinetes de seguran^a” em 
f un^ao da cromatina condensada em suas extremidades. Podem 
ester ausentes nas fases iniaais da doen^a, nas lesoes destrutivas 
resultantes de infec^ao fiisoespiralar e nos focos cicatriciais. 

Cuftura 

£ raramente utilizada no diagnostico da donovanose, pois 
o parasita e de dificil cultivo, dada a exig^ncia de nutrientes e 
fatores de crescimento especiais para o seu desenvolvimento. 
Pode ser culti vado in vivo em saco de ovo embrionado de gah- 
nha e in vitro nos meios de cultura enriquecidos com gema de 
ovo. De qualquer maneira, e sempre trabalhoso, de custo alto 
e baixa reprodutibilidade. 

Histopatoldgico 

Deve sempre ser realizado para demonstrar os corpusculos 
de Donovan, sobretudo nos casos em que o exame direto for 
negativo e na suspeita de maligniza^ao da lesao. A biopsia 
deve ser feita na borda da ulcera. A epiderme esta ausente no 
centro da lesao, enquanto na borda encontra-se hiperplasiada 
a tel ponto que pode simular o CEC (hiperplasia pseudoepite¬ 
liomatosa). Na derme, observa-se denso infiltrado inflamatd- 
rio, constituido predominantemente por histidcitos e plasmd- 
citos, tendo de permeio, ocasionalmente, pequenos abscessos 
neutrofilicos, sendo pequeno o numero de linfdcitos. Os cor¬ 
pusculos de Donovan estao presentes dentro dos histidcitos 
ou macrdfagos. Sao dificilmente reconheciveis na Colorado 
por hematoxihna-eosina, sendo mat's bem observados com 
a Colorado por Giemsa ou prata. O diagndstico diferencial 
histoldgico pode ser feito com rinoscleroma, histoplasmose, 
leishmaniose e carcinoma de celulas escamosas. Refor<fa-se 
que no protocolo do MS toda lesao ulcerada na regiao genitel 
com mat's de 4 semanas deve ser biopsiada. 

Imunotdgico 

£ utilizada a tecnica de amplifica^ao do DNA (PCR), mas 
testes padronizados ainda nao estao disponiveis comercial- 
mente. Outros metodos diagndsticos nao mostraram expres- 
siva sensibilidade para serem aplicados. 

■ Tratamento 

O tratamento dos pacientes com donovanose e de diftci'l 
manuseio e acompanhamento. Sua evokujao costuma ser indo- 
lente e com lenta resposta aos medi'camentos, sendo necessd- 
ria uma excelente rela^ao medico-paciente para obten^ao de 
sucesso. Outro fator a considerar e a frequ^ncia de acometi- 
mento de pessoas com baixo nivel socioecon6mico-cultural e 
higi£nico> 

Os esquemas oficiat s propostos a seguir e apresentados no 
Quadro 43.6 sao efetivos do MS, CDC e OMS, embora haja 
relatos conflitantes sobre a eficda'a deles e falhas no tratamento 
terem sido documentadas com todos os cursos de terapia. 
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Qiiadro43j6 


Esquema terapeutico para a donovanose. 


MS( 2006 ) 


CDC (2010) 


OMS (2003) 


Esquema 

recomendado 

Esquema 

altematfvo 


Doxindina 100 mg VO, 12/12 h por 3 semanas ou 
ate cur a dfnica 

Eritrom icina (estearato) 500 mg VO, 6/6 h 
por 3 semanas ou ate a cura dfnica; oil 
sulfametoxazol/trimetopn ma (800 mg e 160 mg) 
V0,12/12 h, por 3 semanas ou ate a cura dfnica; 
chi tetracidina 500 mg V0,6/6 h por 3 semanas ou 
ate cura dfnica; ou azitromjn na 1 g V0 em dose 
unica, seguida por 500 mg/dia V0 por 3 semanas 
ou ate ricatriza^ao das lesoes 


Doxfcfdfna 100 mg V0,12/12 h por 3 semanas ou 
ate cura dfnica 

Azitrom icina 1 g V0, porsemana, por 3 semanas 
ou ate a cura dfnica; ou ciprofloxan no 750 mg 
V0,12/12 h por 3 semanas ou ate a cura dfnica; 
ou eritrom icina 500 mg V0,6/6 h por 3 semanas 
ou ate a cura dfnica; ou sulfametoxazoi/ 
trimetoprima (800 mg e 160 mg) VO, 12/12 h por 
3 semanas ou ate cura dfnica 


Azitromicina 1 g V0 no 1 Q dia, seguido de 500 mg 
V0,1 vez/dia;ou doxicidina lOOmgVO, 12/12 h 

Eritrom icina 500 mg V0,6/6 h; ou tetran dina 
500 mg VO, 6/6 h; ou sulfametoxazoi/ 
trimetoprima (800 mg e 160 mg) V0,12/12 h 
por, no mfnimo, 14 dias 


Gestantes 


Observances 


Eritrom icina (estearato) 500 mg V0, de 6/6 h 
ate a cura dfnica, por, no mfnimo, 3 semanas; 
considerara adi^oda gentamicina desde o infco 


Eritrom icina ;deve cons iderar-se a adi^aode urn 
aminoglicosfdio parenteral (p. ex., gentamicina) 

Considerara adi^ao de urn aminogliudsido (pi ex., 
gentamicina a 1 mg/kg, IV, 8/8 h) para estes 
esquemas se a melhora naoforevidente nos 
primeiros dias detratamento 


Considerar a adigao de urn aminoglicosfdio 
parenteral, como a gentamicina para o 
tratamento de pacientes infectados com HIV 

0 tratamento deve ser wntinuado ate que todas 
as lesoes estejam completamente epitelizadas 


MS = Ministeriio da Saude; CDC=Centers for Disease Control and Prevention; OMS = Organ'iza^i Mundial da Saude; V0=via oral; I V=via intravenosa. 


Como alternativa terapeutica, o tianfenicol foi empregado 
por autores brasileiros com boa resposta dfnica e perfil de 
segurantja, alem do custo-benefftio. Novos ensaios clfnicos 
randomizados precisam ser realizados para padroniza^ao 
deste tratamento. 

Pacientes coinfectados por HIV obedecem aos mesmos 
esquemas terapeuticos, podendo requerer esquemas mais pro- 
longados. Recidiva pode ocorrer 6 a 18 meses apos a terapia, 
aparentemente eficaz, particularmente se o tratamento for 
interrompido precocemente. As lesoes muito extensas reque- 
rem tempo maior de tratamento, que deve ser mantido por 
pelo menos 7 dias apos a cicatriza^ao complete das lesoes. Na 
donovanose sistemica, utilizam-se as mesmas substancias, nas 
doses habituais, porem por tempo mais prolongado. 

Nas lesoes vegetentes muito exuberantes, pode-se cauteri- 
zar com o acido tricloroacetico na concentra<^ao de 50 a 90% 
ou realizar a aplica^ao de nitrato de prata em bastao. 

■ Controle de cura 

A terapeutica antimicrobiana e eficaz, embora possa haver 
resistencia. Quando a substantia empregada for efetiva, a res¬ 
posta dfnica sera evidente ja no fim da l a semana de trata¬ 
mento. Nos esfrega<;os, os corpusculos de Donovan deixam 
de ser identificados ap6s 5 a 10 dias de terapia, cuja dura^ao 
media deve ser de 3 a 5 semanas. 

Os contelos sexuais dos pacientes com donovanose nos 60 dias 
antes do initio dos sinlomas devem ser eximinados e deve-se ofe- 
recer trafcamenttx No entanlo, o valor da terapia na ausentia de 
sinais clfnicos e sintomas ainda nao foi bem estebelecida. 

► Gonorreia 

■ Conceito 

Tambem conhecida como blenorragia, e uma doen<^a inf ec- 
tocontegiosa, pandemica, transmitida na quase totalidade dos 
casos por rela^ao sexual, sendo exceptional a contamina<jao 
perinatel e atidental Podem ser encontradas desde formas 
assintomaticas ate quadro septicemicos. Tambem e denomi- 


nada de pingadeira, doen^a gonocdaa, escorrimento, gota 
matinal, estrela da manha, esquentamento ou fogagem. 

Trate-se de uma doen<;a milenar, descrita na Bfblia e no 
Talmud, que ainda e de difitil controle na maioria das popula¬ 
tes, sofrendo influencia de fatores comportementais, sociais 
e migrat6rios. 

Em 1879, Neisser caracterizou o agente etiologico, denomi- 
nando-o de gonococo. Foi cuMvado em 1982 por Leistikow e 
Loeffler mcebendo a denomina^ao de Neisseria gononiiooae. Em 
1881, Karl Crede utilizou a solu^ao de nitrato de prate na prcven- 
9 ao da oftelmia gonocoaca do neonalo. Em 1964, Thayer e Martin 
deseiTvolvei^m um meio de cultura seletivo para a bacteria. 

• Etiologia e epidemiologia 

A Neisseria gonorrhoeae e um diplococo Gram-negativo 
intracelular medindo de 0,6 a 1,0 p,m de diametro, renifor- 
mes, agrupados dois a dois com as faces c6ncavas adjacentes; 
e aerobia, encapsulada, im6vel, sensfvel a maioria dos antis- 
septicos e ao ambiente externo, tomando piaticamente impos- 
sivel a transmissao por f6mites. Na fase aguda das inf echoes, 
pode ser encontrada exfcracelularmente. O ser humano consti- 
tui o unico hospedeiro natural dessa bacteria, que penetra pelo 
epitelio colunar do trato geniturinario. 

Uma caracfcerfstica notevel da Neisseria gonorrhoeae e sua 
variabilidade fenotfpica e genotipica, expressa por diferentes 
partes do seu genoma ou pela incorporate) de novos materiais 
geneticos, sejam adquiridos por conjuga<fao ou por transfor- 
mato. Ha cerca de dez especimes saprofitas ou palogenicas 
ao homem, sendo as mai s importentes a N gonorrhoeae , a N. 
catarrakalis, a N. pharyngis e a N meningitidis. A diferencia- 
to das especies pode ser realizada pela oxida^ae) dos a<;ucares, 
quando a N. gonorrhoeae somente oxida a glicose. 

Estruturalmente dispoe de um filamento central de DNA 
e material genetico disperso no titoplasma (plasmfdios), 
responsavel pela transference de genes de resistencia frente 
aos antibidticos. Muta<joes individual's resultam tembem em 
resistencia cromoss6mica as substancias. Apresenta, ainda, 
prolongamentos proteicos denominados ffmbrias ou pili, que 
foncionam na sustentate) e na aderencia da bacteria a celula 
hospedeira e na sua varia^ao antigenica. 
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AN. gonorrhoeae s6 cresceemimos enriquecidos (agar-ascite, 
agar-sangue, agar-chocolate, 'Ihayer-Martin modificado e New 
York City), em atmosfera de 5 a 10% de C0 2 e temperatura de 
36,5°C, formando colbnias mucoides, convexas, transparentes 
e brilhantes com cerca de 1 mm de diametro apbs 24 ou 48 h 
de incuba<jao. De 2 a 4 dias, as col6nias aumentam de tama- 
nho e tornam-se semiopacas, com centro granuloso e margem 
perif erica radiada. 

Sempre foi a mais frequente das DST, representondo, em 
1978, a segunda doen^a infecciosa mais prevalente, perdendo 
esta posi'^ao nas ultimas decadas para a infec^ao por Chlamydia 
trachomatis . Segundo a OMS, represent 88 milhoes dos 
448 milhoes de novos casos de DST curaveis (gonorreia, 
infec<jao por clamidia, sifilis e tricomonfase) que ocorrem 
globalmente a cada ano. Em 2011, fbram diagnosticados 
321.849 casos nos EUA. Taxas maiores de inddSncia da gonor¬ 
reia e, principalmente, de suas complicates ocorrem nos paf- 
ses em desenvolvimento. 

Em 2003, a inci'denci'a de infect 65 gonocbcicas no Brasil 
fbi estimada em 1,54 milhao de casos, sendo 657.139 na regiao 
Sudeste e mais de 130 mil apenas no estado do Rio de Janeiro. 
Em uma extensa pesquisa brasileira, de parametro nacional, 
fbram realizados exames de laboratorio para o diagnosti'co 
de infec^ao gonocbcica, sendo observada uma taxa de preva¬ 
lence de 1,5% entre as gestantes, 0,9% entre trabalhadores de 
industrias e entre homens (18,5%) e mulheres (3,3%) que pro- 
curaram atendimento em clfnicas de DST. 

Sua maior incidence a e na faixa etaria dos 15 aos 30 anos, 
havendo predominance do sexo masculino. Predomina em 
nao brancos em uma propor^ao de ate 40:1. Os portadores 
assintomaticos, sejam homens ou mulheres, constituem o 
principal fator da manuten^ao da alta prevalence da molestia. 
Deve-se ressaltar que cerca de 70 a 80% das mulheres infec- 
Iftdas sao assintomaticas ou oligossintomaticas e que, cada 
vez mais, aumentam os indices de portadores assintomaticos 
masculinos, nas infect 65 anorretais e faringeas, sobretudo em 
homossexuais. Porfcanto, a identifica^ao de todos os contac- 
tentes sexuai's deve ser feita compulsoriamente. Os casos de 
corrimento uretral em homens tomaram-se de notifica^ao 
compulsbria a parfcir de setembro de 2010. 

Trala-se de uma doen<ja de alia conlagiosidade e os ris- 
cos para a infecto P 6 1^ N. gonorrhoeae incluem baixo nivel 
socioeconomico, iniao precoce da atividade sexual, residenaa 
urbana, alem daqueles que permeiam lodas as DST: nao uso de 
preservatives, ingestao de bebida alcoblica, uso de drogas iha- 
tes e numero de parceiros sexuais. Neste item, consfderando-se 
um unico intercurso sexual, o risco de aquisito P 6 ^ mulher e 
de 50% e maior de 87,5% com mais relat 65 i no homem o risco 
com uma unica relafao sexual aproxima-se de 80%. 

Como em todas as DST, ha um aumento do risco relativo 
de transmissao do HIV e a concentra^ao media deste virus no 
liquido seminal e oito vezes maior em homens com uretrite. O 
HIV esta presente na secre<;ao cervicovaginal em concentra- 
$ao duplicada entre as mulheres com gonorreia. 

Pesquisas geneticas recentes identificaram cepas de N. 
gonorrhoeae relacionadas com pacientes de caracteristicas epi- 
demiolbgicas especificas (heterossexuai s, HSH, HIV+), refle- 
tindo redes de transm issao distintas nesses grupos. 

■ Classificagao 

De modo didatico, alguns autores classificam as manifesta- 
<^oes clinicas da gonorreia em: 

■ classificato evolutiva: 

° aguda : ocorrendo 3 a 5 dias apbs o contato sexual 


° cronica: quando ultrapassa 1 a 2 meses de manifestat 65 
clinicas, geralmente apbs tratamentos incorretos 

■ classificato anatbmi'ca: 

° baixa: acometimento apenas da uretra anterior e endo- 
cervice 

° alta : no homem, quando atinge ac'ima da uretra poste¬ 
rior e na mulher quando ultrapassa o orificio intemo do 
colo uterino 

■ classificato quanto a gravidade: 

° nao complicada : quando restrito a uretra anterior, endo- 
cervice, anus, conjunti va e ou faringe 

° complicada : comprometimento das glandulas de Bartholin, 
de Littre, de Cowper, de Skene ou de Tyson; endome- 
trio, trompas, ovario, epididimo, testiculos, prbstala, 
articula^oes, cora^o, pele, peritonio e meninge. 

■ Clfnica 

Com um periodo de incuba<;an bastante curfco, os sinai's 
e sintomas surgem em 2 a 5 dias apbs o contagio (podendo 
variar de 1 a 15 dias). 

Didaticamente, descreve-se a clinica da infec^an gonoeb- 
cica nas suas diferentes apresenta<;6es. 

Gonorreia no homem 

O inia o e repentino, com ‘Tormigrim enk) 5 ’ ou prurido intrau- 
retral e/ou disuria, seguido de fluxo uretral mucoso e depois 
mucopurulento, espesso, abundante, amnido-esverdeado, mais 
intenso pela manha, sem aumento da frequenda ou urgena’a 
urinaria. O mealo uretral loma-se edemaaado e eritemafcoso 
(Figuia 43.11). Raios padentes nao tratedos podem evoluir para 
a cuia esponlfcnea, enquanto outros mantem-se assintomaticos. 

A maioria dos padentes, se nao tratados na fase inidal 
(duas primeiras semanas dos sintomas), evolui com a inf ec<;ao 
para a uretra posterior e estiuturas e glandulas anexas, acar- 
retando complicat 65 como: litrite, cowperite, epididimite, 
orqui'te e prostotite. Esla ultima e a mais frequente. Seu quadro 
clfnico caracteriza-se por dor perineal ao fim da mic^ao ou 
duiante a defeca^ao, que por vezes se irradia para o hipogas- 
trio. Ha intensa dor ao toque retal. Nos padentes com excesso 
de prepudo, podem ocorrer grande edema e eritema locais, 
determinando parafimose, acompanhada de intensa quanti- 
dade de pus (balanopostite). A orquiepididimite gonoebdea 
e uma das causas mais frequentes de infertilidade masculina. 
Raros casos de peri-hepatite (stndrome de Fitz-Hugh-Curtis) 
sao explicados por dissemina^ao hematogSnica ou linfatica. 

A infiltra<jao anormal por mononuclear es persiste nos ted- 
dos afetados por varias semanas apbs a negat iva<;ao das cult li¬ 
ras e identifica^ao da bacteria, podendo explicar a oligossin- 
tomatologia temporaria pbs-tratamento de alguns padentes. 



Figura 43*11 Gonorreia. Observe o corrimento amarelado abundante. 
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Gonorreia na mulher 

Das mulheres infectadas, a maioria mantem-se assintom i- 
tica ou oligoss uitomdtica. Naquelas que manifestam sintoma- 
tologia, esta ocorre, em mddia, ap6s um periodo de incuba^ao 
de 10 dias, predominando os sintomas de cervicite com muco 
turvo associado ou nao com colo fridvel e hiperfcmico. Apenas 
10 a 20% apresentam quadro cl nico de vulvovagimte aguda 
com corrimento abundante, espesso, amarelo-esverdeado. 
Esta apresenta^ao e mais observada em casos de estupro ou 
quando a infect 0 ocorre durante os primeiros coitos vaginais 
em mulheres puberes por terem epitdlio pouco estratificado. 
No geral, sao quadros frustros, traduzindo-se apenas por 
endocervicite ou uretrite, com sintomas relativamente ines- 
pecificos. Disuria, urgfcncia urindria, sangramento menstrual 
alterado e, por vezes 3 secre^ao amarelada nao raro sao errone- 
amente atribuidos a outras causas que nao k gonorreia. 

A exuberante uretrite gonocdcica (UG) nao se reproduz 
na mulher, manifestando-se com disuria, urgencia urinaria e, 
menos frequentemente, secre^ao amarelada. 

A extensao da infec^ao endocervical pode resultar em 
salpingite aguda em cerca de 10% das pacientes, sendo esta 
a principal complica^ao da gonorreia. Seu quadro dfnico 6 
caracterizado por febre, dor no baixo ventre e dispareunia. A 
cicatriza^ao do processo de maneira desordenada pode levar k 
obstru^ao parcial ou total da trompa, fetor predisponente para 
esterilidade ou gravidez ectdpica. A salpingite aguda gonocd¬ 
cica pode levar k forma^ao de abscessos localizados ou, se hou- 
ver dissemina^ao, peri tonite, abscessos pelvicos, peri-hepatite 
(sindivme de Fiie-Hugh-Curtis) e doen^a inflamatdria pdlvica. 
Outras complica^oes por comprometimento das estruturas 
anexiais sao bartholinites (glandula de Bartholin) e skenite 
(glandulas Skene ou vestibulouretrais menores). Em mulheres 
gravidas, observa-se risco aumentado de aborto espontaneo, 
parto prematuro, ruptuia prematura das membranas e morta- 
lidade fetal perinatal. 

Deve-se dar especial aten^ao ^s crian^as do sexo fecninino 
com mais de 1 ano de idade que apresentarem infec^ao gono- 
cdcica, em particular vulvovaginite, pela possibilidade de ter 
ocorrido abuso sexual. 

■ Manifestagoes extragenitais 

Anorretal 

A anorretite ^ observada em HSH e em mulheres em decor- 
rencia da contamina^ao direta ou indireta (exsudato cervico- 
vaginal). Caracteriza-se por prurido, dor retal, constipa^ao 
intestinal, tenesmo e exsudato purulento ou sanguinolento. 
Entretanto, apenas 10% dos pacientes apresentam quadro sin- 
tomatico, sendo o diagndstico realizado por cultura retal da N. 
gonorrhoeae. O profissional deve estar atento para essa locali- 
za^ao principalmente em HSH. 

Oftdlmica 

O comprometimento dos olhos nos adultos 6 raro e por 
inocula^aoacidental. Entretanto, a conjuntivite gonocddca do 
neonato (oftalmia neonatal) representa a principal afec^ao na 
cr'ian^a, sendo transmitida durante o parto transvaginal ou no 
periodo pds-parto. Sua clinica com exsudato purulento con- 
juntival bilateral 2 a 3 dias ap6s o parto pode ser confirmada 
com a identifica^ao do gonococo na secre^ao. O atraso no 
tratamento pode acarretar cegueira. A profilaxia exitosa pelo 
m^todo de Cred^ com aplica^ao de solu^ao aquosa de nitrato 
de prata a 1% no saco conjuntival, logo ap6s o nascimento, faz 


do diagndstico da oftalmia neonatal nos dias atuais um fla¬ 
grante descaso de saude publica (Figura 43.12). 

Faringe 

A feringite gonocdcica acomete 10 a 20% dos individuos 
que praticam sexo oral sem prote^ao.fi assintomatica na maio¬ 
ria casos. Quadros clinicos inespec ficos de feringite aguda ou 
linfedenopatia ceivical podem ser encontrados. 

Pele 

A infec^ao gonocdcia cut&nea primaria ^ rara e quando 
ocorre da-se por inocula^ao acidental ou por solu^ao de con- 
tinuidade da pele da regiao genital. 

Infecpo gonocdcica disseminada 

A dissemina^ao septic^mica para outros drgaos ocorre 
em 0,5 a 3,0% e afeta principalmente a pele e as articulates 
e, com menor frequfcncia, o cora^ao e o c£rebro. fi mais fre- 
quente em mulheres e inumeros fatores estao relacionados, 
como menstrua^ao, gravidez e infecto faringea gonocdcica. 
Imunocomplexos circulantes parecem ser responsaveis por 
muitas das suas manifestates. 

Pacientes com defici£ncia de componentes tardios da cascata 
do complemento, essenciais para a aqio bactericida do soro, 
desenvolvem com maior frequ£ncia uma gonococcia dissemi¬ 
nada (GD). O quadro cl nico inic’ia-se por febre, aianifesta^oes 
cutaneas (em 75% dos pacientes), poliar algias e tenossino- 
vites dos punhos, dedos, joelhos e tomozelos. As lesoes cuta¬ 
neas localizam-se caracteristicamente sobre as extremidades 
articulares,* sao pequenas, dolorosas e pouco numerosas. Podem 
ser eritematomaculosas, papulopustulosas ou hemorfegicas. 

O comprometimento dlgico articular, presente em mais 
de 90% dos casos de GD, 6 frequentemente poliarticular, 
atingindo, sobretudo punhos, dedos, joelhos e tomozelos. 
Var‘iat es m expressao cl nica da doen^a nos pacientes com 
infecto gonocdcica disseminada sao observadas. Na maioria 
dos casos, a evolu^ao se faz no sentido do desenvolvimento 
de artralgias, tenossinovites e lesoes cut&neas, caracterizando 
um quadro de bacteremia em que a hemocultura 6 geralmente 
positiva. Mais raramente, M o estabelecimento posterior de 
artrite supurativa, geralmente monoarticular; neste caso, a 
cultura do liquido sinovial se toma positiva. Nesse caso, as 



Figura 43.12 Oftalmia gonococica. 






43 | Doenjas SexualmenteTransmissiveis 

culturas sao mais positivas. Essas varia^oes, em parte, podem 
ser explicadas pelas caracterfsticas fenotf picas e imunog£nfcas 
das cepas infectentes. A monoartrite acomete principalmente 
o joelho (50% dos casos), podendo, tambem, acometer ombro 
(25%) ou quadril (25%). A infec<;ao gonococica e a principal 
causa de monoartrite em jovens. 

A meningite gonococica apresenta quadro clinico seme- 
Ihante a outros tipos de infec^oes bacterianas, principalmente 
a meningococica, cuja diferencia^ao pode ser feita pela cultura 
do liquor. 

A endocardite gonococica 6 exfcremamente rara, mas pode 
causar morte por embolia arterial s^ptica, ou produzir lesao 
valvular, com posterior insufici£ncia cardfaca congestiva. 

■ Diagnostico dif erencial 

A principal diferencia<;ao deve ser feitei com as uretrites 
baterianas nao gonococicas e com a sindrome de Reiter. Nesta 
ultima, al£m de uretrite e artrite, a presen^a de conjuntivite, 
lesoes mucocutaneas na mucosa oral, na genitalia, nas pal- 
mas e plantas, antigeno de histocompatibilidade HLA-B27 e a 
aus£ncia de rapida resposla a adequada terap£utica antigono- 
cocica sugerem o diagnostico da sindrome. 

Outras etiologias para os quadros de uretrites sao: parasita- 
rias (Trichomonas vaginalis ), virais (herpes-virus, HPV), qui- 
micas (espermicida ou introdu^ao de substancias irritantes na 
uretra), metabolica (pacientes com diabetes melito) e trauma- 
ticas (masturba^ao, trauma durante rela^ao sexual e habito de 
compressao do p£nis). 

O quadro clinico denominado uretrite pos-gonococi’ca 
pode ocorrer apos o tratamento da gonorreia e eslA normal- 
mente relacionado com a coinfec^ao por Chlamydia tracho¬ 
matis. O tralamento concomitemte de ambas as infecfoes 
(abordagem smdr6mica) minimira esta complica<;ao. 

O diagnostico diferencial das lesoes cutaneas do gonococo 
deve ser feito com ectima gangrenoso, sindrome de Sweet e, 
principalmente, com a meningococcemia cutanea. As mani- 
festa<;6es articulares precisam ser diferenciadas dos outros 
tipos de artrite s^ptica, al^m de arfcrite reumatoide, febre reu- 
matica e sindrome de Reiter. A peri-hepatite deve sempre ser 
lembrada principalmente em jovens com dor no quadrante 
superior direito do abdome e diferenciada de outros quadros 
de dor abdominal. 

■ Diagnostico laboratorial 

A anamnese e o exame fisico fomecem elementos para o 
diagnostico que devem ser confirmados pelos exames labo- 
ratoriais. O diagnostico da infec<;ao gonococica apenas pelos 
sinai's clinicos pode induzi r ao erro at£ os mais experientes. 

Em todas as formas de infec^ao gonococica, o diagnostico 
depende da identifica<;ao do agente, seja pelo exame direto, 
seja pela cultura ou, mais recentemente, pela rea^ao em cadeia 
da polimerase (PCR). 

Baciloscopia 

O material coletado da secre^ao uretral, endoc^rvice, 
canal anal, faringe, conjunti'va ou lesao cutanea, por swab 
deve ser disposto em lamina e ser realizada a Colorado pelo 
m^todo de Gram. Evita-se a fixa<;ao em chama. Diplococos 
Gram-negativos intracelulares constituem base sufici'ente para 
o diagnosti co de gonorreia nos casos de uretrite no homem e 
de vulvovaginite aguda na mulher. 
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A bacterioscopia do exsudato conjuntival apenas sugere 
a etiologia, uma vez que, no recem-nato, outros cocos 
Gram-negativos sao causadores de conjuntivite. Ha necessi- 
dade, portento, de confirma^ao por meio de cultura. A bac¬ 
terioscopia das lesoes cutaneas e pun<;ao do liquido sinovial 
necessitam de confiima<;ao por cultura. A demonstra^ao do 
gonococo quer pelo exame direto, quer pela cultura, desses 
materials ocorre em pouco mais de 50% dos casos. 

Culturo 

Os meios de cultura mais frequentemente utilizados sao 
'Ihayer-Martin, Martin-Lewis e New York. O cresdmento 
ocorre em 24 a 48 h. Caso o material seja coletado em local que 
nao possibilite a semeadura imediata, ele deve ser colocado 
em meio de transports sendo o mai's utilizado o de Transgrow. 
Caso haja demora no envio ao laboratorio ou o transporte seja 
de longa dura<jao, esse meio deve ser incubado previamente 
por uma noite, a 35,5°C. 

A cultura esta indicada nos seguintes casos: 

■ em pacientes do sexo masculino: quando a bacterioscopia 
do material de uretra for negativa frente a quadro clinico 
sugestivo. Obtem-se amostra do material a ser cultivado 
utilizando-se uma al$a de platina e descamando-se delica- 
damente a uretra anterior 

■ em pacientes do sexo femin'ino: o material deve ser cole- 
tado da uretra, colo do utero, fiuido do saco vaginal e do 
canal anal como rotina diagnostics Utiliza-se, para coleta 
do material do colo do utero, suabe tratado com alginato de 
calcio (para nao comprometer o cresdmento bacteriano). 
Apos remo^ao do muco cervical, introduz-se o suabe, 
fazendo-se movimentos rotatorios, comprimindo-se as 
criptas endocervicais 

■ na faringite gonococica: realizam-se cultura de secretes 
de faringe e as provas de oxidase e fermenta^ao de a^uca- 
res para diferenciar N. gonorrhoeae de N. meningitidis. As 
col6nias de gonococos, em certos meios de cultura (p. ex., 
Ihayer-Martin), tornam-se enegreddas quando reagentes 
oxidantes sao adicionados ao meio; por outro lado, o gono¬ 
coco fermentei glicose, mas nao maltose, sacarose ou lac¬ 
tose, o que o diferenda da N. meningitidis 

■ na anorretite: a coleta do material do canal anal faz-se com 
a introdu^ao do estilete com algodao esteril por cerca de 2 
a 3 cm de profundidade, move-se de um lado para o outro 
e deixa-se alguns segundos para a absor^ao das bacfc^rias 

■ nos casos de infec^ao disseminada: al£m de hemoculturas, 
deve-se coletar material de todas as areas possivelmente 
infectadas, como: 

° dermatite: utiliza-se suabe de material cutaneo ou frag¬ 
ment de pele obtido por biopsia 
° artrite: punciona-se o liquido s'movial 
° meningite: realiza-se pun<;ao liquorica. Al6m destes, 
deve-se sempre coletar material de orofaringe, regiao 
anal e secretes genitais 

■ no controle de cura, em ambos os sexos, independente- 
mente do local da infec^ao. 

Imunologico 

O exame imunologico pode ser realizado pelos seguintes 
metodos: 

■ tecnica de amplifica^ao do DNA (PCR): apresenta alta sen- 
sibilidade e especifia'dade comparavel a cultura. Disponfvel 
apenas aos centros de pesquisa 
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■ captura lifbrida (CH): apresentei a vantagem de pesquisar 
outras DST (p. ex., clamfdia) em uma mesma amostra- 
gem, porem a experi£ncia clfnica com estes exames ainda 
revela-se pequena. Disponfvel aos centros de pesquisa. 

■ Tratamento 

A utiliza<;ao de antimicrobianos no tratamento da gonor- 
reia imdou-se em 1930 com as sulfonamidas, com o desenvol- 
vimento rapido de resist^ncia. Em meados da decada de 1940, 
a preval£ncia de cepas sulfbnamidas-resistentes mostrou-se 
exfcremamente elevada, chegando a 59% em 1943. Com o apa- 
recimento da penicili'na em 1943 e tendo este farmaco se mos- 
trado allamente eficaz para o tratamento da gonorreia, acredi- 
tou-se que a infec^ao esteria sob controle. Ao final da decada 
de 1970 necessitava-se de uma dose terap£utica de 4.800.000 
UI, 16 vezes superior a utilizada em 1943. 

O acesso irrestrito aos antimicrobianos aliado a $ele<;ao 
inadequada, ao uso excessivo e as subdoses de antibibticos, 
bem como inerentes mutates geneticas no organismo ttm 
contribuido para o desenvolvimento deste padrao de resist^n- 
cia da N. gonorrhoeae . 

Um fator imporlante para o aumento na dissemina^ao da 
infec<jao por N. gonorrhoeae e a grande capacidade des*a bac¬ 
teria em adquirir resist^ncia a anti'bibticos. Nas ultimas duas 
decadas inumeras pesquisas identificaram cepas resistentes a 
diversos antibibticos, como as penicilinas, quinolonas e tetra- 
ciclinas. A emerg^ncia de cepas resistentes as cefalosporinas, 
farmacos de primeira linha no tralamento da gonorreia, tern 
se tornado uma preocupa^ao mundial, sendo necessaria a vigi- 
l&ncia constante dos resultados terap^uticos e eventuais falhas. 

Em virfcude das difereiujas regionai’s de resist£ncia antimi- 
crobiana, os profissionais de saude devem sempre considerar 
a epidemiologia local na tomada de decisoes da melhor tera- 
p^utica. 

Atualmente, as op^oes medicamentosas para o tratamento 
da gonorreia sao multiplas, todas apresenlando niveis de cura 
que variam de 90 a 95%. A terap^utica consiste nao apenas em 
tratar o paciente s'mtomatico, mas tambem em orienla-lo no 
sentido de encaminhar o(s) seu(s) parceiro(s) para avalia<jao 
e tratamento, bem como adverti-lo de que a terap£utica nao 
e 100% eficaz. 

Os esquemas terap£uticos ofiaai's para os casos de com- 
prometimento uretral, cervical e anorretal sem complicates 
sao os do MS, CDC, WHO Guideline e United Kingdom 


Guideline (UK) (Quadro 43.7). Alem das vanlagens e desvan- 
tagens gerais de cada um, deve-se salientar que os esquemas de 
dose unica devem ficar restritos apenas as formas agudas e nao 
complicadas. Os pacientes masculinos devem ser orientados 
a nao “ordenharem" a uretra (massagear o p^nis) durante ou 
apos o tratamento, reduzindo o trauma indireto. 

■ Tratamentos especiais 

Faringe 

Considerado de cura e erradica<f ao mais difial que as inf ec¬ 
hoes de localiza^ao urogenitail e anorretal, recomenda-se: cef- 
triaxona 250 mg IM em dose unica associada a azitromicina 
1 g VO em dose unica ou a doxiciclina 100 mg VO de 12/12 h 
por 7 dias. 

Oftalmia neonatal 

No tralamento da oftalmia neonalal gonocbcica, o medica- 
mento indicado e a ceftriaxona na dose de 25 a 50 mg/kg IM em 
dose unica, nunca excedendo a dose de 125 mg nos recem-nalos. 
O tralamento local nesses casos, associado ou nao ao sist6mico, 
esta contraindicado. O paciente deve ser hospitalizado para 
melhor controle da infec^ao. Recomenda-se, ainda, investigar e 
tratar os pais. A profilaxia desta afec<fao deve ser realizada roti- 
neiramente nas maternidades, sendo, inclusive, mencionada em 
lei em alguns estados. fi realiaada com aplica<jao unica no saco 
lacrimal logo apos o nasdmento de: 

■ nitrato de prata a 1% (metodo de Crede) ou 

■ eritromicina a 0,5% (colfrio) ou 

■ tetraciclina a 1% (colfrio). 

Gestantes 

Nas gestantes, os farmacos de escolha sao a ceftriaxona e 
a espectinomicma, e estao contraindicadas as quinolonas e 
tetraciclinas pelas razoes ja largamente conhecidas. 

HIV-positivo 

Nao ha esquemas alternati vos para os pacientes infectados 
por HIV ou com AIDS. 

Coinfecgao com Chlamydia trachomatis 

Por sua frequente associate, utiliza-se no tratamento da 
uretrite nao complicada a azitromicina 1 g VO em dose unica. 
Alguns protocolos ja padronizaram essa dosagem. 


Quadro43.7 

Esquema terapeutico para a gonorreia. 




MS(2006) 

CDC (2010) 

OMS (2003) 

UK guideline 

Esquema 

recomendado 

Cjprofloxan no 500 mg VO, dose 
unica; ou ceftriaxona 250 mg, IM, 
dose unica 

Ceftriaxona 250 mg, IM, dose 
unica; ou cefixima 400 mg V0, 
dose unica; ou cefalosporina 

IM, dose unica 

Gprofbxacino 500 mg V0, dose unica; 
ou ceftriaxona 125 mg, IM, dose unica; 
ou cefixima 400 mg V0, dose unica; ou 
espectinomicina 2 g, IM, dose unica 

Ceftriaxona 500 mg, IM, dose unica 
+ azitromiana 1 gVO, dose unica 

Esquema 

altematlvo 

Cefixi’ma 400 mg VO, dose unica; 
ou ofbxacino 400 mg VO, dose 
unica; ouespectinomicina 2 g IM 
dose unica 

Cefpodoxima 400 mg V0, dose 
unica 


Cefixima 400 mg V0, dose unica; 
espectomicina 2 g, IM, dose unica; 
cefpodoxima 200 mg V0, dose unica 

Observa^oes 

Em menores de 18anos esta 
contraindicado o uso de 
ciprofioxacino e ofloxaa no 

Associar: 

azitromicina 1 gVO, dose 
linica; ou doxicidinalOO mg 

V0,12/12 h por 7 dias 

Gprofbxacino e contraindicado em 
gestantes e nao recomendado em 
criangas eadoiesesntes 



MS = Minifteriio da Saude; C0t=Centers for Disease Control and Pievention; OMS = Organ'iza^ Mundial da Saude; UK= United Kingdom Guideline; V0=via oral; IM =via intramuscular. 
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Infecpo gonococica disseminada 

Recomenda-se a hospitaliza^ao e o tratamento com ceftria- 
xona 1 g/dia IM on IV; como alternativa a cefotaxima on cef- 
tizoxima, ambas I g IV, 8/8 h. Deve-se manter por 24 a 48 h e, 
apbs a melhora, comutedo para cefixima 400 mg VO 2 vezes/ 
dia ate completar pelo menos I semana de terapia. Nos casos 
de comprometimento menlngico ou endocardico, a subslnncia 
de escolha e a ceftriaxona 1 a 2 g IV,12/12 h por 14 dias ou atb 
mesmo por 1 mSs quando honver comprometimento cardiaco. 

Nos casos de persistinci'a dos sintomas on recidiva, e pre- 
ciso certificar-se do correto tratamento para gonorreia e cla- 
midia, inclnsive do(s) parceiro(s), e investigar agentes etiologi- 
cos menos frequentes de uretrite (micoplasma, ureaplasma, T. 
vaginalis) prescrevendo eritromicina (estearato) 500 mg VO, 
6/6 h por 7 dias e metronidazol 2 g VO em dose unica, mas, 
principalmente, deve-se questionar resistSncia bacteriana. 

• Controle de cura 

Os parceiros sexuais dos pacientes com infeojao por N. 
gonorrhoeae cujo ultimo contato sexual foi em atb 60 dias 
antes do infcio dos sintomas ou do diagnbstico da infeojao 
devem ser avaliados e tratados, inclnsive para clamidia. 

Orienta-se ainterrup<;ao das relates sexuais ate a resolu^ao 
completa dos sinais e sintomas e tratamento do(s) parceiro(s). 
Recomenda-se o retorno dos pacientes ap6s 1 semana. 

Cultura dos locais acometidos deve ser realizada 7 dias 
apbs o tratamento (endocervice, canal anal, faringe etc.)* Na 
UG masculina, o criterio e basicamente clinico (desapareci- 
mento dos sinais e sintomas). Entretanto, alguns pacientes 
respondem prontemente ao tratamento adeqnado e, poncos 
dias depois, apresentam recaida. Nesses casos, se o Gram nao 
demonstrar diplococos Gram-negativos, o diagnbstico de ure¬ 
trite nao gonocdcica deve ser considerado. 

A doen^a nao conf ere imunidade e o indivfduo pode se rein- 
fecl;ar sempre qne se reexpnser ao patdgeno. Cnmpre ressaltar, 
todavia, qne as inf echoes recorrentes apds tratamento podem, 
algumas vezes, esteirrelacionadas com gonococos produtores de 
penidlinase. Embora a prevalencia dessas cepas no Brasil ainda 
seja baixa, o medico deve considerar essa possibilidade, sobre- 
tudo se o individuo esteve em contoto com pessoas vindas de ou 
em areas de allei prevalencia, como Filipinas, Tailandia, Coreia 
do Sul e algumas areas de Nova York, Los Angeles e Miami. 

► Uretrites nao gonococicas 

■ Conceito 

Uretrite caracterirada por inflama^ao da nretm resultente de 
doen^as infeca'osas e nao inf ecdosas. Os sintomas, quando piesen- 
tes, incluem secre^ao uretral mucopurulento ou purulente, disuria 
e prurido uretral. Entre as causas nao infecdosas destecam-se 
agentes quimicos (espermiddas), traumaticas, assodadas a neo- 
plasias e psicogenicas. Sao comnns as infec^oes assinfcomaticas. 

As uretrites nao gonocdcicas (UNG) constituem um grupo 
heterogeneo de afec^oes transmitidas sexualmente que apre¬ 
sentam em comnm o acometimento da uretra e etiologia que 
nao pode ser atribufda a N. gonorrhoeae . 

■ Etiologia e epidemiologia 

A etiologia das UNG pode ser decorrente de inumeros 
patogenos, sendo os mat's frequentes Chlamydia trachoma¬ 
tis e Mycoplasma genitalium . Outros eventuais agentes sao 


Trichomonas vaginalis , Candida albicans , Herpesvirus homi- 
nis , adenovirus e, raramente, Giardia lamblia e Entamoeba 
histolytica. £ questionavel o papel etiolbgico de agentes 
como Ureaplasma urealyticum (biovar 2), Ureaplasma par- 
vum , Gardnerella vaginalis, Corynebacterium genitalium , 
Haemophilus equigenitalis , Staphylococcus saprophyticus , entre 
outros. 

As UNG sao tambem conhecidas como uretrites inespe- 
cificas (por nao serem causadas por N. gonorrhoeae ), termo 
que deve ser abandonado, pois, como visto, elas tSm etiologia 
precisa. UNG e um nome generico que tende a desaparecer 
com a introdu^ao de novas tecnicas laboratoriais que possi- 
bilitem mai’or precisao etioldgica. Outro termo tambem ina- 
dequado e uretrite p6s-gonoc6cica, empregado nos casos em 
que a UNG surge ou e diagnosticada ap6s o tratamento para 
gonorreia. 

O numero de casos de UNG vem aumentando drastica- 
mente ha mai's de 20 anos e ja supera os casos de UG nos EUA, 
na Inglaterra, em paises escandinavos e inclusive no Brasil. 
Esse aumento nao e fruto apenas de maior liberdade sexual, 
mas tambem do melhor conhecimento das UNG, bem como 
do desenvolvimento de novas tecnicas laboratoriais. 

Um aspecto importonte a ser considerado e a fiequincia 
de portedores assintomaticos de patbgenos capazes de causar 
UNG. Sao as infec<;6es mais frequentemente observadas em 
clinicas de urologia ou de DST. UNG sao responsaveis por 30 
a 50% do total de casos de uretrite. Em homens de bom nivel 
socioecon6mico, representom 70 a 80% dos casos de uretrite. 
Em cerca de 30 a 40% dos pacientes com gonorreia ha coexis- 
tenci’a de UNG. 

Chlamydia trachomatis e o agente etiolbgico em cerca de 
50% dos casos de UNG. Aproximadamente dois ter^os das 
parceiras sexuais de homens com uretrite por Chlamydia tra¬ 
chomatis apresentam cultura de cervice positiva para o agente. 
Com os recursos laboratoriais atuais nao e possivel determinar 
a etiologia de UNG em 20 a 30% dos casos. 

Na gSnese das UNG, inumeros patbgenos estao envolvidos 
quer associados ou isoladamente. A seguir serao discutidos 
apenas alguns aspectos dos principal's agentes das UNG. 

• Clinica 

As UNG t$m periodo de incuba<jao medio de 1 a 3 sema- 
nas, mariifestando-se de maneira gradual na maioria das 
vezes. As manifesta<;oes clinicas, que sao discretas (ao contra- 
rio da uretrite gonocbcica), caracterizam-se por secre<;ao ure¬ 
tral, disuria e prurido no meato. A secre^ao e frequentemente 
moderada ou escassa, mucoide, mai's evidente pela manha, 
porem nem sempre presente, raramente purulento. Quando 
ocorre disuria, esto e de intensidade variaveL. Outras manifes- 
ta<joes eventuais incluem urgenci'a urinaria, frequena'a urina¬ 
ria aumentada, dor perineal e hematuria. Adenopatia inguinal 
e indicativa de uretrite herpetica, estando ausente nos demais 
casos de UNG. Na pratica, nao desencadeia fenbmenos cons- 
titucionais. 

* Agentes etiologicos das uretrites 

Chlamydia trachomatis 

£ a principal causa de UNG, correspondendo a 50% do 
total. As inf echoes por C. trachomatis sorotipos D-K sao mai's 
frequentes em pessoas jovens e sexualmente ativas. Cerca de 
50% dos homens que entram em contato com mulheres com 
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cervicite por Chlamydia spp. apresenlam uretrite, que sera 
assintomatica em metade dos casos. Esta se caracteriza por 
corrimento mucoide d'iscreto, com disuria leve e intermitente. 
Ocasionalmente, pode simular clinicamente o corrimento da 
gonorreia. Pode evoluir para prostatite, epididimite, balanite 
e para a sindrome de Reiter. A mulher, frequentemente assin¬ 
tomatica, pode apresentar cervici'te mucopurulenta, uretrite, 
bartolinite, proctite e doen<ja inflamatoria pelvica (inclusive 
a sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, que se caracteriza por peri- 
tom'te, peri-hepatite e aderena'as) e apresentar como seque- 
las endometrite pos-parto, gravidez ectopica e infertilidade. 
O perfodo de incuba<;ao € de 14 a 21 dias. A prevalSncia 
da infec^ao por Chlamydia spp. e de cerca de 5% em gravi¬ 
das, independentemente de ra<;a ou nfvel socioecondmico. 
Infec^ao perinatal contraida durante a passagem do concepto 
pela cervice acomete as mucosas dos olhos, a orofaringe, o 
trato urogenital e o reto. A conjuntivite que se inicia entre o 
5 2 eo 12 2 dia de vida € caracterfsticae comum, pois om£todo 
de Crede e ineficaz para Chlamydia spp., porem eficaz para 
o gonococo. Pneumonia afebril, subaguda, em geral bilateral, 
iniciando-se entre o l 2 e o 3 2 m£s de vida tambim € peculiar. 
Infec<^ao assintomatica pode ocorrer. A associajfao de infec^ao 
por Chlamydia spp. (Figura 43.13) e gonorreia ocorre em 25% 
dos casos em homens, e 10 a 20%, em mulheres. Neslas, ainda 
6 comum a associa<;ao com Trichomonas spp. e outros micror- 
ganismos. O tratamento da oftalmia neonatal se fez com este- 
arato de eritromicina na dose de 50 mg/kg/dia VO, 6/6 h por 
2 semanas. 

■ Micoplasmas e ureaplasmas 

Micoplasmas e ureaplasmas membros da famfla Mycoplas- 
matacea sao os menores microrganismos entre os procario- 
tas, reproduzem-se por fissao binaria, nao dispoem de parede 
celular e ficam aderidos a superficie do epitelio do trato res¬ 
pirator io ou urogenital. Diversas especies ja foram isoladas 
do trato genilal, sendo as mais importantes: Mycoplasma 
hominis, Mycoplasma genitalium , Ureaplasma urealyticum e 
Ureaplasma parvum. 

Como a maioria desses organismos pode ser isolada em 
uretra de indivfduos normais, sua rela<;ao etiologica com casos 
de uretrite € de diflcil comprova^ao. Atualmente, ha eviden- 
cias cientificas com rela<;ao a capacidade patogenica das esp£- 
cies Mycoplasma genitalium isolado em 15 a 25% dos casos de 
UNGnos EUA. 

Dentre os dados que indicam o papel patogenico desses 
agentes, figuram: inocula<jao em uretra de homens e de simios 
produzindo colon'iza^ao na maioria e uretrite em alguns; 



Figura 43,13 Corrimento discreto - uretrite por Clamydia. 


ausenci'a de melhora da uretrite, quando empregadas substan- 
cias sabidamente ineficazes contra esse agente ou, ao contra- 
rio, quando sao usadas substUncias eficazes levando ao desapa- 
recimento de sintomas. Como nao dispoem de parede celular, 
nao podem ser deteclados por interm^dio da Colorado por 
Gram, devendo ser usado o Giemsa. Diversos meios de cultura 
podem ser utilizados para diferencia<;ao de ureaplasmas e M. 
hominis . No entanto, a cultura de M. genitalium nao 6 possfvel. 
As provas sorologicas existentes nao se prestam ao diagnos- 
tico. Em alguns pafses ja estao disponfveis testes diagnosticos 
por meio de PCR. 

Candida albicans 

£ problema frequente em mulheres com vulvovaginite 
que pode ser complicada por uretrite. O corrimento 6 branco 
e pruriginoso. Os homens que apresentam prepucio longo 
t£m maior tend£ncia a apresentar balanopostite em fun<;ao 
de microclima local, raramente complicada por uretrite. Nos 
casos recorrentes com ou sem fator desencadeante, o que em 
geral 6 a regra, esta indicada a postectomia. Alguns fatores 
favorecem o aparecimento de candidfase: diabetes, terapia 
com antibioticos e corticosteroides, gesta<;ao e imunossu- 
pressao. 

Trichomonas vaginalis 

O ser humano € hospedeiro unico e obrigatorio desse 
protozoario. O contagio e sexual na quase tolalidade das vezes. 
A tricomonfase 6 a infec<;ao que mais se assoa'a a outras DST. 
No homem, e quase sempre assintomatica. 

Sua frequencia varia de 3 a 15% em pacientes assmtomaticas 
atendidas em clinicas ginecologicas. Nas inf echoes sintomati- 
cas agudas, ocorre corrimento abundante amarelo-esverdeado 
acompanhado de prurido, edema e hiperemia de mucosa vul¬ 
vovaginal cervical e uretral. A maioria dos pacientes apresenta 
a doen<;a de forma mais cr6nica, em que as manifestajfoes cli¬ 
nicas sao mais bem toleradas. 

Herpes simples genital 

Geralmente causada pelo HSV-2, com expressivo aumento 
do HSV-1 pela associa^ao com a pratica do sexo oral insertivo 
sem preservative particularmente entre HSH. 

A uretrite ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes 
masculinos quando da primoinfec<;ao e em 10%, quando de 
recorrencias. A uretrite £ de natureza transitoria e vesiculas 
promovem facilmente o diagnostico. fi a unica etiologia de 
UNG que pode produzir adenopatia sat^lite. 

■ Diagnostico dif erencial 

Principalmente com a uretrite gonococica, caracterizada 
por um perfodo de incuba<;ao normalmente curto (2 a 5 dias), 
inici'o subito, disuria intensa, secre<^ao espessa, purulenla e de 
Colorado amarelo-esverdeada. 

■ Diagnostico laboratorial 

O diagnostico definitivo de UNG requer a exclusao da 
etiologia gonococica por meio da Colorado pelo Gram de 
secre<jao uretral, a qual, quando negativa, implica realiza^ao 
de cultura. Por vezes, o diagnostico de uretrite e um achado 
laboratorial com a presen^a de mais de cinco leucocitos por 
campo no exame do sedimento urinario, cuja coleta seja prefe- 
rencialmente realizada antes da primeira mic^ao matinal. 
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As tecnicas laboratories para visuali'za^ao da N. gonor- 
rhoeae e Chlamydia spp. ja foram descrilas detalhadamente. 
Pode-se proceder ao exame a fresco da secre<;ao uretral entre 
lamina e laminula para identifica^ao da T. vaginalis e fungos. 

Culture 

Deve ser realizada a cultura da secre^ao uretral para N. 
gonorrhoeae quando o exame pelo Gram e negativo ou duvi- 
doso ou quando houver falha no tralamento inicial apesar de o 
Gram ter revelado gonococos. Para isolamento da Chlamydia 
spp. utilizam-se culturas em meio de celulas de McCoy. Por 
vezes, e necessario repetir o exame para que se possa excluir a 
infec^ao por esse agente. O isolamento de Ureaplasma spp. em 
cultura e mais Sal do que o de Chlamydia spp.; no entanto, 
e controverso o seu valor, visto que o papel desses agentes na 
g£nese de UNG e discutivel 

Imunologico 

Ja descritos detalhadamente no item Linfogranuloma vene- 
reo deste capftulo. 

■ Tratamento 

Antes de ser iniciado o tralamento de qualquer UNG, 
deve-se, alem de excluir UG, procurar eslabelecer com pre- 
cisao sua etiologia, o que s6 e possivel com o auxilio de exa- 
mes complementares. O tratamento depende do agente causal. 
Considerando a maior frequ£ncia da C. trachomatis isolada ou 
associada ao gonococo, aconselham-se os seguintes esquemas 
terap£uticos: MS, CDC, EG (Quadro 43.8). 

Nos casos refraMrios ou recorrentes de UNG deve ser con- 
siderada etiologia por 7 Yichomonas vaginalis , Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma urecdyticum, herpes simples, infec^ao 
urinaria associada ou sindrome de Reiter. Pode-se empregar 
a eritromicina 500 mg VO, 12/12 h, por 7 dias associada a 
metronidazol 2 g VO em dose unica ou tinidazol 2 g VO em 
dose unica. Nas UNG por Trichomonas spp., deve-se institui'r 
a terapia sistemica para ambos os sexos. 

UNG por Candida spp. e excepa onal no homem e rara na 
mulher, e quando presente e acompanhada de vulvovaginite. 
Os tratamentos de escolha incluem itraconazol, na dose total 
de 400 mg dividida em 2 tomadas; cetoconazol, 200 mg VO, 
dose diaria por 5 dias, sempre ap6s as refei^oes; ou fluconazol 
150 mg VO em dose unica. Como medfea^o tdpica, podem 
ser empregados derivados imidazblicos (oxiconazol, tiocona- 
zol, clotrimazol, econazol) ou a nistatina na apresenta<;ao em 
creme ou dvulos vaginais. No homem, se houver balanopos- 
tite, devem ser empregados 1 a 2 vezes/dia durante 7 a 10 dias. 
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UNG causada por herpes-vfrus nao necessariamente 
requer tratamento especffico, curando-se espontemeamente 
em poucos dias. 

As UNG recid'ivantes devem ser invest igadas quanto a uma 
eventual etiologia bacteriana que, com foequ£ncia, acompa- 
nha as demais etiologias. Quando confirmada, o tratamento 
depende da etiologia. 

■ Controle de cura 

Independentemente da etiologia, e fundamental tratar o(s) 
parceiro(s) sexual(is) existentes nos 60 dias que antecederam 
os sintomas, a fim de minimizar as chances de recidiva. 

As UNG nao tratadas ou nao curadas podem ocasionar 
complicates e sequelas, por vezes irreversiveis, sendo causa 
importante de infertilidade para ambos os sexos. No homem, 
a infec<;ao por Chlamydia spp. nao tratada pode evoluir para 
epididimite (em 1% dos casos) e prostotite. Pacientes com 
HLA-B27 com uretrite podem desenvolver sindrome de Reiter 
Estenose uretral ocorre em 2 a 4% dos casos. Na mulher, tanto 
a UNG como a UG podem desencadear quadro de cervicite, 
salpingite, endometrite, doen<;a inflamatbria pelvica e perihe- 
patite. 

Aproximadamente 30% dos pacientes masculinos apresen- 
tam uretrite recorrente ou persistente 5 semanas ap6s o ter- 
m'rno da terapia e cerca de metode e ass'mtomatica. Os porte- 
dores de uretrite recorrente ou persistente apresentam grande 
sofrimento psicoldgico, ansiedade, ejacula<jao precoce, temor 
quanto a cancer ou infertilidade. Desse modo, o suporte psi- 
colbgico e extremamente importante nesses casos. Se houver 
persistenda de uretrite, apesar de todas as medidas preco- 
nizadas, os homens devem ser submetidos a investiga^o de 
doen<^a prostatica, alem de malformat^s, estenoses ou outras 
lesoes intrauretrais. 


► Abordagem sindromica das DST 

Jose Augusto da Costa Nery e David R. Azulay 

Os principals objetivos da abordagem sindr6mica (Figuras 
43.14 e 43.15) sao: 

■ classificar os principals agentes etioldgicos, segundo as sin- 
dromes clfnicas por eles causados 

■ utilizar fluxogramas que ajudem o profissional a identificar 
as causas de uma determinada sindrome 

» indicar o tratamento para os agentes etiolbgicos mais fre- 
quentes na sindrome 


0uadro43.8 

Esquemas terapeuticos para as uretr'rtes. 




MS(2006) 

CDC (2010) 

EG 

Esquema 

rewmendado 

Azi tromicina 1 g VO, dose unica; ou 
doxicidina 100 mg VO, 12/12 h, por 

7 dias 

Azitromia na 1 g VO, dose unica; ou doxicidina 

100 mgVO, 12/12 h, por7 dias 

Azitromicina 1 g V0, dose unica; ou doxiciclina 

100 mg, 12/12 h, por7 dias 

Esquema 

alternativo 


Eritromin na 500 mg V0,6/6 h, por 7 dias; ou 
ievofioxacino 500 mg V0, dose unica diana por 

7 dias; o u ofloxacino 300 mg V0,12/12 h, por 

Eritromicina 500 mg V0,12/12 h, por 7 dias; ou 
ofloxaci no 200 mg V0,12/12 h ou 400 mg V0, 
dose unica dian a por 7 dias 


7 dias 

MS=Minislerio da Saude; CDC =Centersfor Oisease Control and Prevention; EG = European Guideline for the Management of Chancroid; VO=via oial. 
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Figura 43.14 Fluxograma de abordagem da ulcera genital. 


■ inclui'r a aten^ao dos parceiros, o aconselhamento e a edu- 
ca<;ao sobre redu^ao de risco, a adesao ao tratamento e o 
fornecimento e orienta^ao para utiliza<jao adequada de pre¬ 
servatives 

■ inclui'r a oferta de sorologia para sifilis, hepatites e HIV. 


ingui nal Na mulher, deve-se examinar a genitalia externa; afas- 
tar os labios vaginais; visualiaar o introito vaginal; examinar a 
vagina, suas paredes, fiindo de saco e colo uterino; inspecionar 
perineo e inus; palpar regiao inguinal Sempre que possivel 
deve-se coleter material para o diagnbstico etioldgico. 


■ Anamnese e exame fi'sico 

Esse quadro de a^ao indica que 6 necessario fezer a anamnese 
e examinar o paciente para determinar se ele tern ulcera geni¬ 
tal ou outra manifesteupao de DST. No homem, deve-se retrair 
o prepucio, verificar a presen^a de ulcera ou de outros sinai’s 
de infec^ao genilab inspecionar perineo e anus; palpar regiao 


Paciente com queixa de corrimento uretral 


V 



Anamnese e exame fisico 




Bacterioscopia disponivel no 
momento da corsulta? 


I 


Nao 


I 




Sim 

X 


Diplococos Gram-negativos 
intracelu lares presentes? 



I 


i 


Sim 


Nao 



Figura 43.15 Fluxograma de abordagem do corrimento uretral. 


■ Historia ou evidencia de lesdes vesiculosas? 

Esse quadro de dedsao mostra a necessi'dade de investigar 
a possi'bilidade de ser a ulcera^ao (ou ulcerates) decorrente 
de um episddio de herpes genitetl; a evidencia ou histdria de 
vesiculas agrupadas em “cacho" sobre base eritematosa, cujo 
aparecimento foi precedido de aumento de sensibilidade, arden- 
da ou prurido, ou de sintomas uretrais especialmente com his- 
toria de recorrenda das lesoes, e suficiente para o diagndstico. 

- Tratamento da herpes genital 

Ver Capitulo 42. 

■ Tratamento da si'filis e do cancro mole 

Como o diagnostico laboratorial imediato nao e conclus'ivo 
e nem sempre esta disponivel, recomenda-se o tratomento 
para as causas mais frequentes de ulcera genital: a sifilis pri- 
maria e o CM (Capitulo 41). 

■ Lesoes com mais de 4 semanas? 

Se a lesao ou lesoes tiverem mais de 4 semanas, 6 possi- 
vel que esteja ocorrendo um quadro cr6nico compativel com 
donovanose ou outras doen<fas, como neoplasias. 

■ Biopsia e tratamento para donovanose 

Deve-se encam'mhar o paciente ou, se houver condi^oes, 
realizar biopsia para investigar outras doen^as, como donova¬ 
nose e neoplasias. Ao mesmo tempo, deve-se trator para sifilis 
e CM (ver anteriormente) e iniciar tralnmento para donova¬ 
nose. 
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■ Aconselhamento, oferta de anti-HIV e VDRL, 
destaque a adesao ao tratamento, 

notif ica^ao e convoca^ao de parceiros 
e defini^ao da data de retorno 

Nesse quadro de a<;ao, e preciso: 

■ considerar com o paciente a possibilidade de assoc'ia^ao de 
mais de uma DST, o que e muito frequente. Deve-se expli- 
car sobre a import&nci'a de se realizar sorologia para sifilis e 
hepati te e vacinar para hepatite B 

■ considerar a associa^ao entre as DST e a infec^ao pelo HIV! 
Deve-se fazer o aconselhamento pre-teste e oferecer a reali- 
za<;ao de sorologia anti’-HIV* 

Sao orientates min'imas para o paciente: 

■ concluir o tratamento mesmo se os sintomas on sinais tive- 
rem desaparecido 

■ interromper as relates sexuais ate a conclusao do trata¬ 
mento e o desapareci'mento dos sintomas 

■ ap6s a cura, usar preservativo em todas as relates sexuais 

■ oferecer preservatives ao paciente, orientando sobre as tec- 
nicas de uso 

■ recomendar o retorno aos servi^os de saude se voltar a ter 
problemas gemtais 

■ encorajar o paciente a comunicar a lodos os sens parceiros sexu¬ 
ais dos ultimos 3 meses, para que possam ser afcendidos e trato- 
dos. Fomecer ao padenle carfees de convocapio para parceiros 
devidamenle pneenchidos. Essa atividade e fundamental para 
inferromper a cadeia de transmissao e evitor reinfeajao 

■ notificar o caso no formulario apropriado 

■ agendar retorno para console de cura e conhecimento de 
resultodos de exames laboratoriais. Alerfcar o paciente para 
a longa dura^ao do tratamento para donovanose e solicitor 
retornos semanais para avalia^ao da evolu^ao clinica. Nao 
havendo melhora do quadro, e de posse do diagn6stico his- 
topatologico, deve-se encaminhar o paciente para o trata¬ 
mento adequado. 

■ Anamnese e exame ffsfco 

Esse quadro de a^ao indica que e necessario fazer a anam¬ 
nese e examinar o paciente para determinar se ele tern corri- 
mento uretral ou outro sinal de DST. Ao exame fisico, com o 
prepucio retraido, deve-se verificar se o corrimento provem 
realmente do meato uretral Se nao houver o corrimento, e pre- 
ciso solicitor ao paciente que ordenhe a uretra, comprimindo 
o pern's da base a glande* Se, mesmo assim, nao se observar o 
corrimento, sendo a hist6ria consistente, mantenha a conduto. 
A sindrome de corrimento uretral masculino tomou-se de 
notifica^ao compuls6ria a partir de 2010. 

■ Bacteriosiopia disponrvel no momento da consulta? 

Esse quadro de decisao indica a possibilidade de fazer a 
bacfcerioscopia durante a consulto, o que poderia auxibar na 
decisao sobre os procedimentos a serem seguidos* 

■ Diplococos Gram-positivos 
intracelulares presentes? 

Esse quadro de decisao indica que, se houver exame baefce- 
rioscopico disponivel durante a consulta, deve-se questionar o 
paciente sobre a utiliza^ao previa de antibioticos ou sobre uma 


eventual mic^ao imediatamente anterior a coleta do material, 
o que poderia comprometer sua qualidade; se nenhuma des- 
sas possibilidades ocorreu, e estando presentes diplococos 
Gram-negatiVos intracelulares, faz-se o diagnostic o de gonor- 
reia, nao se podendo, porem, descariar a possibilidade de 
coinfec^ao pela clamidia, cujo diagnostico laboratorial exige 
tecnicas demoradas e raramente disponiveis. Recomenda-se, 
sempre, o tratamento concomitante para as duas inf echoes. 

■ Tratamento da damfdia e da gonorreia 

Tratamento concomitante (neste capitulo). 

■ Tratamento so da damfdia 

Esse quadro de a^ao indica que se estiverem ausentes os 
diplococos intracelulares, deve-se tratar o paciente apenas 
para clamidia (ver neste capitulo). 

■ Aconselhamento, oferta de anti-HIV 

e VDRL, destaque a adesao ao tratamento, 
notifica^ao e convoca^ao de parceiros e 
defini^ao da data de retorno 

No retorno, em caso de persist&ncia ou recidiva do corri¬ 
mento, deve-se tratar com eritromicina (estearato) 500 mg 
VO, 6/6 h, por 7 dias, mais metromdazol 2 g VO, dose unica. 
Nesse quadro de a^ao, e preciso: 

■ considerar com o paciente a possibilidade de associ'a^ao de 
mais de uma DST, o que e muito frequente. Deve-se expli- 
car sobre a imporiinci'a de se realizar sorologia para sifilis e 
hepatite e vacinar para hepatite B 

■ considerar a associa<jao entre as DST e a infec^ao pelo HIV. 
Deve-se fazer o aconselhamento pre-teste e oferecer a reah- 
za<jao de sorologia anti-HIV 

Sao orientates minimas para o paciente: 

■ concluir o tratamento mesmo se os sintomas ou sinais tive- 
rem desapareado 

■ interromper as relays sexuais at£ a conclusao do trato- 
mento e o desaparecimento dos sintomas 

■ apos a cura, usar preservativo em todas as relates sexuais 

■ oferecer preservativos ao paciente, orientando sobre as tec¬ 
nicas de uso 

■ recomendar o retorno aos servi 90 s de saude se voltar a ter 
problemas gemtai s 

■ encorajar o paciente a comunicar a todos os seus parceiros 
sexuais dos ultimos 3 meses, para que possam ser atendi- 
dos e tratodos. Fomecer ao paciente cartoes de convoca^ao 
para parceiros devidamente preenchidos. Essa atividade e 
fimdamental para interromper a cadeia de transmissao e 
evitar reinf ec^ao 

■ notificar o caso no formulario apropriado 

■ marcar o retorno para conhecimento dos resultodos dos 
exames laboratoriai s e para o controle de cura. 

► Violencia sexual e doen^as 
sexualmente transmissiveis 

Ana Carolina Amaral e David R . Azulay 

A violencia represento hoje uma das principals causas de mor- 
bimortolidade, espedalmenfce na popula^ao jovem Enquanto os 
homicidios em sua maioria ocorrem no espa^o publico e atin- 
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gem particularmente os homens, a violencia sexual afeta espe- 
cialmente as mulheres e costuma ocorrer no espa^o domes- 
tico, produzindo sequelas fisicas e tembem psicoldgicas. 

Do ponto de vista juridico, o estupro e crime previsto no 
art'igo 213 do C6digo Penal Brasileiro, e e definido pelo ato 
de constranger alguem, mediante violencia on grave amea^a, 
a ter conjun^ao carnal ou a praticar on permitir que com ele 
se pratique outro ato libidinoso. Esta nova defini^ao, decre- 
tada em 2009, tornou desnecessaria a defini^ao do crime de 
“atentado violento ao pudor", que passou a ser englobado pelo 
crime de estupro, e incluiu tanto os atos praticados tanto con¬ 
tra o homem quanto contra a mulher. 

Pela lei, a instaura<jao de inquerito normalmente ocorre 
mediante requerimento da vitim a ou do seu representante 
legal a autoridade policial, que, alem de orientar, tam- 
bem deve encaminhar a vftima para realiza^ao do exame 
medico-legal 

O combate ao abuso sexual exige efetiva integra^ao de dife- 
rentes setores, como saude, seguran<ja publica, justly a e tra- 
balho. 

Alguns aspectos devem ser considerados na avalia<jao dos 
riscos de contrair alguma DST, em especial HIV, ou de uma 
eventual gravidez: e conhecida a condi^ao fisico-soroldgica do 
agressor? Mais de um agressor? Frequencia das agressoes? O 
tipo de exposi<jao sexual (vaginal, anal ou oral); presen^a de 
lacerates; local da ejacula<jao; carga viral da ejacula<jao; pre¬ 
sent de lesoes previas na genitelia da vitim a ou do agressor. A 
mulher fazia uso de metodo anticoncepti'vo? Em qual perfodo 
do ciclo menstrual se encontrava? 

Crian^as tendem a apresentar maior risco de aquisi<jao 
de DST porque, em geral, sao molestedas numerosas vezes. 
Nesses casos, o agressor e frequentemente do ambiente fami¬ 
liar, ficando mais facil sua avalia^ao fisico-sorol6gica. 

Das sobreviventes de violencia sexual, 25 a 50% tornam-se 
infectedas por uma DST. £ de fundamental importancia que 
as medidas profilaticas sejam iniciadas em at£ 72 h ap6s a 
agressao. 

O trauma emocional da violencia sexual resulta da violen¬ 
cia em si, assim como do medo de ter adquirido uma DST, ou 
de uma eventual gravidez. Todos os vitimados precisam, em 
maior ou menor grau, de apoio psicoterapico para minimizar 
as sequelas do trauma, ainda que este possa ser irreparavel, 
assim como para um retorno, o mais breve possfvel, do pr6- 
prio ritmo sexual, se for o caso. 

■ Cuidados prof ilaticos 

Durante o aconselhamento, as pacientes devem ser infor- 
madas sobre os efeitos ffsicos e psicoldgicos do abuso sexual e 
da necessidade de: 

■ profilaxia da gravidez 

■ infcio da antibioticoprofilaxia para DST 

■ coleta imediato de sangue para sorologia para sffills e HIV, 
hepatites B e C (para conhecimento do estodo soroldgico, 
no momento do atendimento, e posterior compara^ao) 

■ agendamento do retorno para acompanhamento medico- 
psicolbgico e, respeitada a cronologia, reahza<;ao de soro¬ 
logia para sffili's (ap6s 30 dias) e HIV (ap6s no minimo 
3 meses) 

■ vacina para hepati te B 

■ profilaxia do HIV. 


Profilaxia da hepatite B 

Indivfduos imunizados com esquema completo contra 
hepati te B nao necessitam de profilaxia apos violencia sexual 
Indivfduos nao imunizados, ou com esquema vacinal incom¬ 
plete, devem receber uma dose da vacina, e, se necessario, 
completer o esquema posteriormente. 

O uso de gamaglobulina hiperimune (HBIG) e indicado 
quando o agressor sabidamente tern hepatite B. Na pratica, 
como e diffcil a comprova<jao de tal fato, recomenda-se o 
uso de HBIG em todas as vitimas nao imunizadas ou com 
esquema vacinal incomplete. A dose deve ser de 0,06 mL/kg 
IM em local diferente da vacina. Se o total ultrapassar 5 mL, 
deve-se dividir a aplica<;ao em duas areas corporais diferentes 
(Quadro 43.9). 

A profilaxia pode ser realizada ate, no maximo, 14 dias ap6s 
a violena a sexual, embora se recomende o uso nas primeiras 
48 h. 

Nao devem receber imunoprofilaxia para hepatite B casos 
de violencia sexual nos quais o indi viduo apresenta exposi^ao 
cr6nica e repetida ao mesmo agressor, situa^ao frequente em 
casos de violenaa sexual intrafamiliar. Tambem nao devem 
receber a imunoprofilaxia os indivfduos cujo agressor seja 
sabidamente vacinado ou quando ocorrer uso de preservativo 
masculino ou femimno, durante o crime sexual. 

Nao existem alternativas de profilaxia para hepatite C. 

Profilaxia da gravidez indesejada 

A chance de uma mulher engravidar por ter sof rido violen¬ 
cia sexual, varia entre 0,5 e 5%, considerando-se a aleatorie- 
dade da violenaa em rela^ao ao perfodo do ciclo menstrual, 
bem como se a violencia foi um caso isolado ou se e conti- 
nuada. 

Como primeira escolha de metodo anticoncepcional de 
emergencia, indica-se o uso exclusivo de um progestageno, 
o levonorgestrel, na dose total de 1,5 mg. Nas apresenta^oes 
comerciais contendo dois comprimidos, cada um com 0,75 mg 
de levonorgestrel, recomenda-se o uso de dois comprimidos, 
via oral, em dose unica. Nas apresenta<joes com um compri- 
mido de 1,5 mg de levonorgestrel, recomenda-se o uso de um 
comprimido, por via oral, em dose unica. A anticoncep<^ao de 
emergencia deve ser feita o mais rapido possivel, dentro do 
limite de 5 dias da violencia sexual. A segunda op<^ao como 
metodo de emergencia e metodo de Yuzpe, que utiliza anti- 
conceptivos hormonais orais combinados de uso rotineiro em 
planejamento familiar. O metodo de Yuzpe consiste na admi- 
nistra^ao de um estrogenio associado a um progestageno sin- 
tetico ate 5 dias ap6s a violencia. A associa^ao mais estudada, 
recomendada pela OMS, e a que contem dose totel de 0,2 mg 
de etinil-estradiol e de 1 mg de levonorgestrel, dividida em 
duas doses iguais, em intervalo de 12 h. Existem no mercado 
apresenta^oes com 0,05 mg de etinil-estradiol e 0,25 mg de 
levonorgestrel por comprimido. Nesse caso, utilizam-se dois 
comprimidos, via oral a cada 12 h, em um total de 4 com¬ 
primidos. Nas apresenta<joes comerciais com 0,03 mg de 
etinil-estradiol e 0,15 mg de levonorgestrel por comprimido, 


Quadro 43.9 


Imunoprofilax) a da hepatite B. 


Vacina anti-hepatite B 


Imunoglobulina humana anti-hepatite B 


Aplicar IM no deltoide em 0,1 e 0,Q6mL/kg 

6 meses apos a violencia sexual AplicarIM nogluteo em dose unica 

Imuniza^ao ativa Imunizapo passiva 
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devem ser administrados quatro comprimidos, por via oral,, a 
cada 12 h, em urn total de oito comprimidos (Quadro 43.10). 

Em caso de gravidez indesejada resultante de estupro, o 
abortamento 6 previsto em Lei e pode ser feito pelo Sistema 
tJnico de Saude (SUS) no Brasil. 

Profilaxia da infecyio por HIV 

A quimioprofilaxia antirretroviral esta recomendada em 
todos os casos de penetra^ao vaginal e/ou anal nas primeiras 
72 h ap6s a violencia, inclusive se o status sorolbgico do agres- 
sor for desconheci'do. 

Em situates de exposif ao envolvendo sexo oral exclusive, 
mesmo com ejacula^ao dentro da cavidade oral, a transmis- 
sao do HIV e rara e como nao existem evidencias definiti'vas 
para assegurar a indica<jao profilatica dos antirretrovirais 
nestes casos, a rela^ao risco-beneffcio deve ser considerada, 
observando-se lesoes na cavidade oral e o conhecimento da 
sorologia do agressor. 

Geralmente nao esta indicada profilaxia para o HIV no 
caso de violencia sexual em que a mulher, a crian^a ou a ado- 
lescente apresente exposi<;ao cr6nica e repetida ao mesmo 
agressor em decorrencia da possibilidade de a contamina^ao 
ja ter ocorrido no passado. 

A quimioprofilaxia nao esta indicada nos casos de uso de 
preservative durante o ato sexual. O Quadro 43.11 resume os 
crit&ios para profilaxia p6s-expo$i<jao sexual ao HIV. 

Esquemas de administrate) 

A profilaxia do HIV deve ser iniciada ate, no maximo, 72 h 
da violencia sexual; ap6s esse periodo, nao existem evidencias 
de beneficio. 

A profilaxia antiretroviral deve ser considerada uma emer¬ 
gence e iniciada imediatamente ap6s a violencia, ainda nas 
primeiras 24 h. O esquema deve ser mantido sem interrup^ao 
por 4 semanas consecut'ivas. 

O esquema de primeira escolha deve combinar tres antir¬ 
retrovirais, por sua maior potencia na redu^ao da carga viral 
plasmatica, sendo composto por dois inibidores nucleosidios 
da transcriptase reversa (ITRN), combinados com um inibi- 
dor da protease (IP) adicionado de ritonavir (r) como adju- 
vante farmacoldgico (booster). 

Profilaxia para mulheres adultas e adolescentes 

O esquema de primeira escolha deve combinar dois ITRN, 
como a zidovudina (AZT) associada a lamivudina (3TC) e a 
um inibidor da protease adicionado de ritonavir (IP/r) cofor- 
mulado, como o lopinavir/ritonavir (LPV/r). 

O esquema de primeira escolha deve ser composto por 
AZT + 3TC + LPV/r (Quadros 43.12 e 43.13). 


Quadra 43.1! 

Criterios para recomenda^ao de profilaxia pos-exposi^ao 
sexual ao HIV. 

Recomendada 

Individualizaideasao 

Nao recomendada 

Violencia sexual 
10 m penetra^o 
vaginal e/ou anal 
desprotegida com 
ejacula^ao sofrida 
ha menos de72h 

Penetra^o oral com 
ejacula^ao 

Penetragao oral sem ejacula^ao 

Uso de preservative durante 
todaaagressao 

Agressor sabi da mente 

HIV- negativo 

Violenciia sofrida ha mais de 72 h 

Abuso cronico pelo mesmo 
agressor 


Quadra 43.12 

Medicamentos e combina^oes preferenciaise alternativas. 

1-esiolha 

2 6 escolha 


Zidovudina (AZF) + lamivudina (3TC) Tenofovir + lamivudina (3TQ 

Lopinavir/retonavir (LPV/r) Tenofovir 


Quadra 43.13 

Profilaxia para mulheres adultas e adolescentes. 



Viade 


1-essolha 

Apresentagao 

administragao 

Posologia 

Zidovudina (AZT) 

300 mg/150 mg 

VO 

1 compn mido a cada 

+ 



1 2 h 

Lamivudina (3tc) 



(cafe e jantar) 

Lopinavi’r/ 

200 mg/50 mg 

VO 

2 comprimidos a cada 

ritonavi r (LPV/r) 



12 h 


(cafe e jantar) 


VO=via oral. 


Nos casos de intolerance ao AZT, a estavudina e o mais indi- 
cado para substitui-lo, sempre combinada com a lamivudina. 

Profilaxia das DSF nao virais 

Doen^as como sifilis, gonorreia, infeojao por clamidia, 
tricomoniase e CM podem ser prevenidas com o uso das 
medicares corretas. A vaginose bacteriana pode ester pre¬ 
sente no momento do exame inicial,, mas atualmente nao e 
considerada uma DST. 

Algumas DST virais como as inf echoes por herpes simples 
e HPV ainda nao apresentam profilaxias para situates de vio- 
lencia. 

Os esquemas profilaticos das DST nao virais sao apresente- 
dos nos Quadros 43.14 a 43.16. 


Quadra43.10 

Esquemas de contracepgao de emergencia. 

Metodo 

Dose 

Via 

Observagao 

Levonorgestrel 

0,75 mg de levonorgestrel por 

Oral 

2 comprimidos dose 

(primeira 

comprimido 


unica 

eswlha) 

1,5 mg de levonorgestrel por 
comprimido 

Oral 

1 comprimido dose 
unica 

Metodo 

Anticoncepcional com 0,05 mg 

Oral 

2 comprimidos a 

de^zpe 

de etinil-estradiol e 0,25 mg de 


cada 12 h -total de 

(segunda 

levonorgestrel por comprimido 


4 comprimidos 

esiolha) 

Anticoncepcional com 0,03 mg 
de eti nil-estradiol e 0,15 mg de 
levonorgestrel por comprimido 

Oral 

4 comprimidos a 
cada 12h-totalde 

8 comprimidos 


Quadra 43.14 

Profilaxia das doengassexualmentetransmissiveis nao 
virais em adultos e adolescentes com mais de 45 kg. 

Profilaxia da srfilis 


Penicilina G benzatsna 2,4 mil hoes III IM dose 
unica (aplicar 12 milhao Ul em cada nadega) 

4, 

Profilaxia da gonorreia 

l 

Ciprofloxacin o/ofloxacino 500/400 mg V0 
dose unica 

+ 

Azitromicina 1 g V0 dose unica 

+ou- 

Profilaxia da clamfdia e do cancro mole 

Profilaxia da tritomoniase 

IM=via intiamuscular;VO= via Dial. 

Metronidazol 2 g V0 dose unica 
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Quadro 43.15 


Profilaxla das doen&as sexualmente transmissiveis nao virais em gestantes, crian^as e adolescntes (< 45 kg). 


Penicilina G benzatina 

IM 

Dose unica 

Gestantes, crian^as e adolesientes 

2,4mi]hoes U J 

1,2mi]haoemcada nadega 


50 mil Ul/kg 

i 

dose maxi ma: 2,4 milhoes U1 

Ceftviaxona 

+ 

IM 

Dose unica 

Gestantes, crian^as e adolesientes 

+ 

250mg 



125 mg 

Azitromidna 

VO 

Dose unica 

Gestantes, crian^as e adolesientes 

20mg/kg 

ig 


40U- 

Dose masma: 1 g 

Metronidazol 

VO 


Gestantes, crian^as e adolesientes 

250mg 

3vezes/dia durante 7 dias 


15 mg/kg/dia 

8/8 h por 7 dias, maximo2g 


IM= via inlramuscular; VO—v i a or al. 


Quadro 43.16 


Alternativaspara a profilaxla das doen^as sexualmente transmissiveis. 


Profilaxla Gestantes 


Crian^as e adolesientes 


Adultos 


Penialina benzatina 
(sifilis) 

Ofloxaa'no (gonorreia) 
Azitromiana (damldia) 


Estearato de eritromia na 500 mg VO 6/6 h por 
15 dias 

Ceftn axona 250 mg 1M dose unica 

Estearato de eritromia’na 500 mg VO 6/6 h por 
7 dias 


Estearato de eritromia na 50 mg/kg/dia VO 
6/6 h por 15 dias 

Ceftn axona 250 mg IM dose unica 

Estearato de eritromia’na 50 mg/kg/dia V0 
6/6 h p o r 10 a 14dias 


Estearato de eritromia’na 500 mg V0 6/6 h por 
15 dias 

Ceftriaxona 250 mg IM dose unica;tianfenicol 
2,5 G V0 dose unica 

Amoxicilina 500 mg V0 8/8 h por 7 dias 


Azitromiana (cancro 
mole) 

Metronidazol 

(tricomoniase) 


Ceftn axona 250 mg IM dose unica ou estearato Ceftriaxona 125 mg IM dose unica 
de eritromia'na 500 mg V0 6/6 h por 7 dias 

Secnidazol ou tinidazol 2,0 g V0 dose unica Secnidazol 10 mg/kg V0 dose unica 


Ceftriaxona 125 mg IM dose unica 
Secnidazol ou tinidazol 2,0 g V0 dose unica 


im = via intramuscular; VO =via oral. 
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Micoses Superficiais 

Regina Casz Schechtman , David R . Azulay e Rubem D. Azulay 


As micoses superficiais sao doen^as provocadas por fun- 
gos ou cogumelos que se localizam preferencialmente na 
epiderme e/ou em seus anexos, podendo, entretanto, eventu- 
almente, invadir a derme e, em rarissimos casos, ate inesmo 
orgaos internos. O contagio inter-humano e frequente. Sao 
classificadas em quatro grupamentos: ceratofitoses , dermato- 
fitoses , dermatomicoses e candidiases. Estas ultimas, embora 
sejam consideradas oportunistas, serao estudadas neste capi- 
tulo, visto que, em pacientes imunocompetentes, se compor- 
tam como inicose superficial. 

► Ceratofitoses 

■ Conceito 

Sao micoses essencialmente superficiais, cujos cogumelos 
localizain-se na queratina da epiderme e dos pelos, normal- 
mente sem provocar fendmenos de hipersensibilidade; por 
isso, sao reconhecidas por alguns autores como prototipos 
das micoses superficiais. Do grupo, apenas a Malassezia e 
saprofita. 

■ Pitiriase versicolor 

Epidemiologia 

A pitiriase versicolor (PV) e uma doen^a de distribui^ao 
universal; acomete todas as ra^as, sem predile^ao por sexo, 
com maior prevalencia na idade adulta. Essa preferencia rela- 
ciona-se com uma maior atividade hormonal a partir da ado- 
lescencia e, consequentemente, da maior oleosidade da pele. E 
mais prevalente nos climas quentes e umidos. 

Etiologia 

E causada por fungos do genero Malassezia. Pityrosporum 
ovale e Pityrosporum orbiculare sao antigas denominates dessa 
levedura. A classifica^ao taxonomica atual engloba nove espe- 
cies: dermatis, equi, furfur, globosa, obtusa , pachydermatis , res¬ 
trict a, slooffiae e sympodialis , A especie pachydermatis e a unica 
que nao requer lipidio para crescimento em meio de cultura. 
A diferencia^ao entre as especies pode ser feita por morfologia 
e requerimentos nutricionais na cultura, aspectos ultraestru- 


turais e rea^ao em cadeia da polimerase (PCR). A cultura das 
lesoes de PV revela uma maior frequencia das especies globosa 
e sympodialis em rela^ao a furfur. Para a comunidade medica, 
entretanto, a M furfur continua sendo considerada o agente 
etiologico da PV. 

M. furfur € uma levedura saprofita e lipofjlica, encontrada 
com elevada frequencia no couro cabeludo e em regioes de 
pele glabra ricas em glandulas sebaceas. Apesar de nao desen- 
cadear manifestates dinicas, esta levedura comporta-se 
como um oportunista e fator agravante em muitos casos de 
dermatite seborreica, A incidencia baixa de PV entre casais 
(7,5%) parece demonstrar a necessidade de predisposi^ao 
individual Recorrencias sao frequentes. 

Clinica 

As lesoes sao inicialmente arredondadas, pois surgem a 
partir da estrutura pilossebacea (em fun^ao da lipofilia do 
agente); no entanto, podem confluir, tornando dificil, por 
vezes, diferenciar a pele sadia da pele acometida. Em geral, 
as lesoes sao hipocromicas descamativas, mas podem ser 
hipercromicas ou eritematosas, dai o nome versicolor. Alguns 
pacientes referem prurido, sobretudo apos exposi^ao solar, 
quando entao sao eritematosas (Figuras 44.1 a 44.4). 



Figura 44.1 R versicolor - manchas hipocromicas arredondadas e desca¬ 
mativas, por vezes conf luentes na localiza^ao habitual. 
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Figura 44.2 P. versicolor - manchas hipocromicas, descamativas e arredon- 
dadas. (Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 



Figura 443 P. versicolor - manchas hipercromicas arredondadas, por vezes 
confluentes. 



Figura 44.4 P. versicolor - manchas hipercromicas, descamativas e arre- 
dondadas. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 


Sendo a M. fur fur uma levedura essencialmente lipofllica, 
a localiza^a* mais frequente da PV e em areas de mai*r con- 
centra^a* de glandulas sebaceas, ou seja, na metade superior 
d* tronc* e dos bra^*s. Entretant*, p*de ocorrer na face, no 
abd*me, nas nadegas e ate mesmo n*s membros inferiores. 
Esticando-se distalmente a pele (sinal de Zireli *u do estira- 
mento) *u atritando-a com a cureta, *u mesm* unha (sinal 
da unha *u de Besnier ), aparecem escamas furfuraceas. Caso 
• paciente esteja suado, tenha a pele *le*sa ou tornado banho, 
t*rna-se bem mais dificil perceber a descama^a*. 

Diverse trabalhos investigam a varia^a* da tonalidade das 
lesoes que p*dem estar presentes no hospedeir* parasitado. 
Quanto as lesoes hipercromicas, *s estudos indicam aumento 
d* tamanho, altera^oes da distribui^a* e increment* na mul- 
tiplica^ao dos melan*ss*mos na epiderme. Quant* a hip*cro- 
mia das lesoes, j a f*i constatad* que a levedura pr*duz acid*s 
dicarboxilicos que inibem a rea^ao dopa-tir*sinase, que, por 
sua vez, diminui a pr*du^a* de melanina. • eritema seria 
dec*rrente da intensidade d* pr*cesso inflamatori* que o 
fung* e capaz de desencadear. 

As recidivas *c*rrem mais frequentemente em pacientes 
com peles oleosas ou que fazem us* continuo de produt*s ole- 
•s*s e tambem em pacientes que apresentam lesoes predomi- 
nantemente infundibulares ou f*liculares, em que a presen^a 
d* fung* encontra-se mais pr*funda, * que dificulta a a^ao 
d*s antifungicos topicos e sistemicos. Nesses casos, ainda e 
dificil caracterizar uma predisp*si$ao individual dec*rrente 
de deficiencia imun*logica especifica. 

Foliculite pitiroscopica/foliculite pot Malassezia 

Essa entidade nao e ta* incomum quant* se acreditava 
anteri*rmente. Sua distribui^a* e universal e acomete mais 
frequentemente mulheres entre 25 e 35 an*s, e pode desenca¬ 
dear prurid* moderad* a intenso. E mais prevalente em pai- 
ses de clima quente e umid*. Apresenta carater cronico e, por 
vezes, ocorre com mai*r frequencia em pacientes c*m diabe¬ 
tes melit*, e apos tratamentos prolongados com antibiotic*s 
•u c*rtic*ides. Manifesta-se p*r papulas foliculares e pustulas 
n* pesc*^*, no tronc* e n*s membros inferi*res. P*ucas vezes 
afeta a face. Ac*mete preferencialmente doentes acamados, 
tendo l*caliza^a* preferencial nas areas de mai*r atrit*, em 
que *c*rre oclusa* do folicul* pil*s*. Quando em pacien¬ 
tes c*m AIBS, as lesoes podem ser disseminadas e ac*mpa- 
nham-se de febre alta. 

E necessari* fazer • diagnostic* diferencial com f*liculite 
p*r Demodex spp., foliculite bacteriana e acne medicamen¬ 
tosa. Em pacientes imunossuprimidos, deve-se pensar tam¬ 
bem em candidiase disseminada e papul*pustul*se dos usua- 
ri*s de herolna. # tratament* da foliculite por Malassezia se 
faz preferencialmente c*m antifungicos sistemicos. E mais 
prol*ngado do que o da PV e apresenta mai*r chance de reci¬ 
divas. Existem alguns relates d* us* de isotretinoina em cas*s 
ref ratari*s. 

Malasseziose 

E • termo empregad* a doen^a sistemica causada p*r leve- 
duras d* gener* Malassezia. Sa* raramente causas de fungemia 
e septicemia, tant* em imunodeprimidos quanto em crian^as 
de baix* peso. A intr*du^a* do fungo ocorre por mei* de cate- 
teres empregad*s na alimenta^ao lipldica parenteral. Febre e o 
sintoma mais comum e cora^a* e pulmoes sao os orgaos mais 
acometid*s. 

A Malassezia furfur p*de, excepcionalmente, colonizar e 
•bstruir • saco lacrimal. Ver Capitul* 66, item Papilomatose 
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confluente e reticulada de Gaugerot e Carteaud , e Capitulo 15, 
item Dermatite seborreica , 

Diagnostic 

£ confirmado pelo exame direta A coleta pode ser feita 
com fita gomada (metodo de Porto, 1953) on por raspagem. 
Caraderisti'camente, sao observados hifas curias, curvas e 
largas e elementos leveduriformes arredondados (blastoconi- 
dios) agrupados em forma de cacho de uva ou apresentando 
aspecto de “espaguete com alm6ndegas” ao microscdpio 
6ptico. A cultura e pouco usada com finalidade diagndstica, 
porem o cogumelo cresce bem entre 32 e 35°C, em meios com 
61eo de oliva. A luz de Wood, as lesoes aparecem de cor ama- 
relo-ouro (Figura 44.5). 

Diagnostico diferencial 

Eczematide, leucodermia gutata, pseudocicatrizes estela- 
res, morfeia e liquen escleroso (apresenla^ao gutata). 

Tratamento 

Nas formas localizadas, o tratamento pode ser feito com sul- 
feto de sel£nio a 2,5%, propilenogli'col a 50%, cetoconazol a 2% 
ou outros derivados imidazdlicos, como solu^oes hidroalcod- 
licas ou xampus por 10 a 20 dias. Essas solu^oes devem ser 
sempre aplicadas generosamente muito alem das areas apa- 
rentemente acometidas. Em geral, recomenda-se novo trata¬ 
mento cerca de 2 meses ap6s, a fim de evi tar recidivas, que sao 
frequentes. O sulfeto de selemo deve ser aplicado por cerca de 
30 min e, depois, removido no banho; dependendo da proxi- 
midade ou do envolvimento do couro cabeludo, recomenda-se 
lava-lo semanalmente por varios meses. O uso de bucha no 
banho e bastante eficaz, pois auxilia na remo^ao mec&nica do 
fungo que esla presente na camada cdrnea. 

Nos casos exfcensos ou recidivantes, utiliza-se por via 
oral: cetoconazol 200 mg/dia durante 10 a 15 dias; itracona- 
zol 100 mg, 2 vezes por 5 a 7 dias; ou fluconazol 300 mg por 
semana por 2 semanas. 

Nos pacientes com recorr£ncias frequentes, deve-se fazer 
profilaxia por um perfodo de 6 meses, iniciando-se 30 dias 
ap6s finalizado o tratamento. Ha significativa redu^ao das 
recidivas ap6s o uso de azdlicos sist^micos. A profilaxia com 
preparados tdpicos a cada 1 ou 2 semanas apresenta respostas 
variaveis e depende da adesao do paciente a prescri^ao medica. 


-jigj 

Hifas curias, 
curvas e largas 

Elementos leveduriformes 


l em cacho de uvn 



Figura 44.5 P. versicolor - exame micologico direto e diagnostico. 


■ Tinea nigra (ceratof itose negra) 

Etiologia 

Produzida princi'palmente pela Hortaea werneckii ou 
Phaeoanellomycis werneckii (antigamente Exophiala werneckii , 
Phaeoanellomycis werneckii ou Cladosporium werneckii ), mas 
tambem pela Stenella araguata . Ocorre mais comumente em 
crian<jas do sexo feminino, nas zonas tropicais e subtropicais. 

Clinica 

Clinicamente, caracteriza-se por mancha enegrecida, de 
pequena dimensao, com localiza<;ao geralmente palmar (por 
isso o nome) ou, mais raramente, plantar ou bordas dos dedos; 
pode haver uma unica lesao ou poucas que coalescem. A der- 
matoscopia auxilia no diagnostico ao possibili’tar a visualiza^ao 
de espfculas finas, superficiai's e pigmenladas, formando um 
aspecto quase reticulado que nao segue as linhas naturais da 
regiao palmar (Figura 44.6). 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial se fez com melanoma extens'ivo 
superficial e purpura do atleta. 

Tratamento 

O tratamento e feito com ceratolfticos e antifungicos t6pi- 
cos, com cura em poucos dias. 

■ ricomicose nodosa (piedra) 

Piedra negra (tricosporonose) 

Micose rara no nosso meio, caracteriza-se por pequenos 
nddulos pretos endurecidos, bem aderidos aos pelos (um 
ou mais para cada fro de cabelo) do couro cabeludo, das axi- 
las e da regiao pubiana, sendo causada pela Piedraia hortai 
(Figura 44.7). £ a unica ceratofitose com reprodu<jao tambem 
sexual que se da por intermedio de ascos que cont£m oito 
ascosporos. 

Piedra branca 

Caracteriza-se por pequenos nddulos branco-amarelados 
macios e aderentes aos pelos do couro cabeludo, das axilas e da 
regiao pubiana, sendo causada pelo Trichosporon beigelii ou T. 
cutaneum (nomenclatura recente). Este ultimo pode produzir 
lesoes cutaneas eritematosas e descamativas nas vizmhan^as 



Figura 44.6 llneanigra - localiza$ao tipica. (Arquivo IDPRDA-SCMRJJ 
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Figura 44,7 Tricomicose nodosa- Piedra branca e piedra negra. 

(regiao pubiana, raiz das coxas) e, raramente, lesoes extracuti- 
neas em imunodeprimidos- £ causa frequente de onicomicose 
em alguns pafses asiaticos, mas varios casos ja foram descri- 
tos no BrasiL Foram identificadas, recentemente, seis espe- 
cies de Trichosporon que podem produzir infeojao humana 
(Figura 44.7). 

Tratamento 

Nas tricomicoses fiingicas, antifiingicos tdpicos sob forma 
de locoes ou xampus sao foequentemente utilizados no trata¬ 
mento associados a agentes esfoliantes e, bambem, para pre- 
ven^ao de recidivas- Itraconazol por via oral deve ser empre- 
gado nos casos extracut&neos- Nao ha necessidade de cortar 
os cabelos- 

■ Eritrasma e corinebacteriose 
(tricomicose) palmelina 

Sao estudados entre as corinebacterioses (Capitulo 39)- 

► Dermatofitoses 

■ Conceito 

Embora o termo dermatofitose nao corresponda a classi- 
fica^ao taxon6mica, ficou consagrado para designar doen^as 
causadas por um grupo de fungos que, geralmente, em vida 
parasitaria, vivem a cusba da queratina da pele, dos pelos e das 
unhas. Agrupam-se sob essa denom'ina^ao fungos dos generos 
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton, cujas caracte- 
risticas morfol6gicas, fisiofogicas e antig^nicas os relacionam 
entre si. Como sinonimia, ha tinea ou tinha. 

■ Epidemiologia 

Atualmente, sao descritas mais de 40 especies de dermatd- 
fitos- Destas, 30 sao patog£nicas para o homem- T£m distribui- 
$ao universal, mas com certas peculiaridades (T. soudanense, 
na Africa; T concentricum, na Asia, na America Central e no 
Brasil); essas varia^oes de fnequ£nci'a dependem de migrates- 
A prevalena'a e maior nas zonas tropical e subtropical em 
regioes de clima quente e umido. A mesma especie pode pro¬ 
duzir quadros clfnicosbem diferentes e, inclusive, com seleti- 
vidade de grupos etarios; assim, o T. tonsurans pode produzir 
tinea do couro cabeludo na infancia e dermatofitose corporis 


no adulto. A dermatofitose capitis (tinea do couio cabeludo) e 
quase exclusiva da crian^a e regride espontemeamente com a 
puberdade, a exce^ao da produzida pelo T. schoenleinii (tinea 
favosa), que pode persistir por toda a vida. As onicomicoses sao 
tipicas dos idosos devido ao crescimenlo lentificado das unhas. 
O T rubrum e, de longe, o agente etiologico mais frequente. 
Portedores assintomaticos existem e tomam complexa, pelo 
menos pardalmente, a interprela^ao dos dados epidemiologicos. 

• Etiopatogenia 

Os dermatofibos, na sua fase assexuada, que e a do parasi- 
tismo, sao constituidos por tres generos: Microsporum, Tricho¬ 
phyton e Epidermophyton; na fase sexuada (saprofitismo no meio 
ambiente), ja foram describos dois geneios: Nannixia (corres- 
ponde ao Microsporum ) e Arthroderma (corresponde ao TYicho- 
phyton). 

No genero Microsporum, devem ser considei*adas as segui n- 
tes especies: M> audouinii, com localiza^ao preferencial no 
couro cabeludo; M. canis, acometendo couro cabeludo e pele 
glabra; M. ferrugineum e o M. gypseum, acometendo couro 
cabeludo e tronco. Podem, raramente, acometer a unha, ocor- 
rendo com maior frequ£ncia em pacientes imunodeprimidos. 
Ha casos de onicomicoses em pacientes imunocompetentes 
por meio do contagio de gatos domesticos doentes. 

No g£nero Trichophyton, devem ser consideradas as seguin- 
tes especies: T. rubrum, podendo produzir praticamente quase 
todos os quadros clinicos de dermatofitose e tendo como 
caracterfstica principal cerba resist^ncia aos trabamentos; T 
schoenleinii, poupando apenas as dobras naturais, os pes e as 
maos; T. tonsurans, poupando a area da barba e das pregas dos 
pes e das maos; T yaounedi, comprometendo exclusivamente 
o couro cabeludo- Outras especies sao: T. soudanense, T. meg- 
ninii e T. mentagrophytes, que apresenba duas variedades: inter- 
digitak (antropofilico) e mentagrophytes (zoofilico). 

O gSnero Epidermophyton s6 tern uma especie patogenica 
para o homem: E. floccosum, com prefer6ncia pelas dobras e 
pelos pes, podendo atingir tambem tronco e unhas, porem 
nao acomente o couro cabeludo e a barba- 

A exuberanci'a das manifesta^oes clfnicas depende do grau 
de hipersensibilidade celular (linfdcito T). Alem do hospedeiro, 
esse aspecto e inerente a virulena'a e as especies que, por con- 
seguinte, tem bambem habitat natural proprio- Com rela^ao ao 
habitat, os dermatofitos podem ser divididos em tres grupos: 
attropofilicos, zoofilicos egeofilicos - Os antropofli'cos, adaptados 
ao homem, produzem, em geral, pouca ou nenhuma rea^ao de 
hipersensibilidade (T. rubrum, T. concentriciMn, T schoenleinii, 
T. tonsurans, T mentagrophytes var- interdigitale, M. audouinii 
e outros), sendo, porbanto, mais resistentes ao tratamenbo, exi- 
gindo uma dose por vezes maior de antifungico, ou um trata¬ 
mento mais prolongado; recidivas sao frequentes. Sao a prin¬ 
cipal etiologia das infec^oes cronicas; os zoofli cos (A/, canis, T. 
verrucosum, T. mentagrophytes var- mentagrophytes) e os geofili- 
cos (M. gypseum) provocam no homem quadros mais iiiflama- 
t6rios e exuberantes, inclusive com tendencia a cum espontanea. 
As fontes de infec^ao podem ser, consequentemente, o homem, 
determinados animais (cao, gato, porco, gado etc.) e o solo- As 
epidemias de tinea capitis em creches e orfanatos sao causadas 
por dermatofitos antropoflicos, geralmente o T tonsurans . 

A hipersensibilidade celular espea fica e dada pelo teste 
intradermico a tricofitina (extrato de varias culturas de der- 
mat6fitos), com resposta papuloeritematosa, em 24 a 48 h. 
Foi comprovado em estudos de imuno-histoqufmica com 
marcadores linfocitarios e moleculas de adesao intercelular 
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que existe modula^ao in situ da imunidade celular em pacien- 
tes com dermatofitose crdnica. Ocorre tambem imunidade 
humoral revelada por anticorpos sericos: fixadores do com- 
plemento, aglutin'mas e reaginas espedficas. 

Outro aspecto de interesse e a chamada ceratinofilia dos 
dermatbfitos; isto e, esses cogumelos teriam facilidade de cul- 
tivo na queratina, daf o uso de cabelos para “pesca” de derma- 
tofit os no solo. Os derma tofit os dispoem de queratinase, o que 
possibilita a invasao da camada c6mea, mas 1& ficariam restri- 
tos por um bloqueio em decorr^ncia de fatores naturais fim- 
gistaticos sericos, como a ot 2 ‘ inacro gl 0 t > ubna e a transferrina 
insaturada, que impediriam a sua penetra<jao no organismo. 
Em casos raros, em geral por defici&icia imunolbgica espe- 
cffica ou sist£mica, os dermatbfi tos podem atingir a derme, a 
hipoderme e ate mesmo os ossos, a nao ser por inocula^ao 
direta (depila^ao, fazer barba etc.). 

■ Clfnica 

Diversos quadros clfnicos bem individualizados podem ser 
descritos. 

Dermatofitose do corpo (tinea corporis) 

O quadro classico e representado por lesoes eritematoes- 
camosas, drdnadas, isoladas ou confluentes, uma ou varias 
com cresdmento centrffugo, de modo que a parte externa e 
mai's ativa; por vezes pode ter aspecto conc£ntrico. Para se 
obter um resullado fidedigno em um exame micolbgico da 
lesao de dermatofitose, deve-se procurar obter a amostra na 
periferia da lesao circinada. Ha casos com predomininaa de 
vesicula e, ate mesmo, pustula; outras vezes, a lesao e em placa 
eritematoescamosa e de evolu^ao lenta; o prurido esln sempre 
presente. Sao localizatjoes usuais os bravos, a face e o pesco<jo 
(Figuras 44.8 a 44.13). 

Dermatofitose marginada (tinea cruris ) 

Caracteriza-se por lesao eritematoescamosa, a partir da 
prega inguinal. Avan<;ando sobre a coxa, com nitidez de borda 
(dai' o nome marginada), a lesao pode invadir o penneo e 
propagar-se para as nadegas, a regiao pubiana e, at6 mesmo, 
o baixo-ventre. £ muito pruriginosa e, por isso, a liquenifica- 
<;ao e f requente. O nao acomet'imento da pele da bolsa escrotal 
demonstra a especificidade da ceratinofilia dos dermatofitos e 
ajuda no diagnbstico diferencial com a candidiase. 



Figura 44.8 Dermatofitose - lesao com clareamento central arredonda- 
da r cirdnada.concentrica e com bordas papulocrostosas. (Cortesia do Dr. 
Roberto Maues.) 



Figura 44.9 Dermatofitose - lesao com clareamento central, arredondada, 
circinada e com bordas papulopustulocrostosas. 



*TJE 


Figura 44.10 Dermatofiitose - lesao eritematosa, com cresdmento centri- 
fugo, bordas papulosas e discreta descama^ao. Lesao tipica, 



Figura 44.11 Dermatofiitose extensa. A presen^a de circina^ao, descama^ao 
e prurido possibilita odiagnostico. 
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Figura 44.12 Dermatofitose por Trichophyton rubrum . (Cortesia do Dr. Edu¬ 
ardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 44.13 Tinea mannum. Lesao ceratosica, aspecto incomum. (Cortesia 
do Dr, Andre R. Adriano.) 


Dermatofitose dos pes (tinea pedis J 

Ties formas sao descritas: a aguda, eczematoide, representeda 
por vesfculas em geral planters e digiteis, e causada pelo T men - 
tagrophytes var. mentagrophytes e manifeste-se com vesfculas, 
sendo bastente pruriginosa; a forma intertriginosa e causada pelo 
T mentagrophytes var. irtterdigitale (ver item Pe de atleta , adiante), 
de localiza^ao nas pregas interpododactilas (predomimnte- 
mente), caraclerizada por fissuras e macera^ao; e a forma crdnica, 
cara^terizada por lesoes descamativas pouco pruriginosas, aco- 
metendo praticamente toda a regiao plantar. E peculiar e rara a 
apresente^ao em “mocassim e/ou em luva"; nao necessariamente 
simetrica e causada pelo T. rubrum. A tinea pedis pelo T rubrum 
pode acometer manias mais frequentemente do que se suspeita. 
Geralmente se apresente sob a forma intertriginosa e tern como 
diagnostico diferencial eczema atopico, eczema de contelo e 
psorfase planter (Figuras 44.14 a 44.16). 

Dermatofitose imbricada (tinea imbricataj 

Apresenta lesoes escamosas em circulos conc£ntricos ou 
que formam arabescos, atingindo grandes areas do corpo e 
muito pruriginosas. O agente etiolbgico 6 o T. concentricum . £ 
tfpica de determinadas regioes, como a Polin£sia (“tokelau”); 
no Brasil (Mato Grosso e Amazbnia) tern o nome de “chim- 
ber£*. Parece ter um carater genetico (Figura 44.17). 

Dermatofitose ungueal (tinea unguium J ou onicomicose 

Caracteriza-se por lesoes destruti'vas e esfarinhentes das 
unhas, iniciando-se pela borda livre, de cor branco-amarelada, 
como o marfim velho; geralmente, ha ceratose do leito ungueal. 



Figura 44.14 Tinea pedis - o acometimento do oco plantar e a nao bilate- 
ralidade excluem o diagnostico de eczema de contato. 



Figura 44.15 lineapedis. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 44.16 Tinea pedis. Aspecto eczematoide. (Cortesia do Dr. Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 
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£ doen^a eminentemente crbnica, comprometendo uma ou 
varias unhas dos pes (preferentemente as do halux) ou, com 
frequencia bem menor, das maos. O acometimento ungueal 
e, em geraL, secundario ao plantar (ver item Onicomicoses, 
adiante). 

Dermatofitose da face 

Tern urn aspecto peculiar e, as vezes, de dificil diagnbstico. 
Sao lesoes eritematoescamosas de cresci'mento centrffugo, 
as vezes com disposi^ao em asa de borboleto, lembrando o 
lupus e a dermatite seborreica; em geral, o prurido e discreto 
(Figura 44.18). 



Figura 44.18 Dermatofftose da face. Durante certo tempo o paciente foi 
tratado com corticoide para dermatite seborreica, o que gerou, posterior- 
mente, o quadro de tinea incognita. 


Dermatofitose do couro cabeludo (tinea capitisj 

Caracteriza-se pelo comprometimento dos cabelos, que 
sao invadidos e lesados; ha tambem lesoes eritematoescamo¬ 
sas do couro cabeludo. Os cabelos sao fraturados prdximo a 
pele, produzindo as tipicas areas de tonsura, caracterizadas 
por pequenos cotos de cabelos ainda implantados. Na tinea 
tricofitica, as areas de deglabra<jao sao pequenas, ao contrario 
das microspbricas, cuja area em geral e unica e grande. Nessas 
duas, os cabelos voltom ao normal com o tratamento ou com 


a involu^ao espont&nea, na epoca da puberdade. A explica- 
$ao para essa regressao seria o infcio da produ<jao de acidos 
graxos com propriedades fungistaticas. Na variedade favosa, 
entretanto, ocorre atrofia com alopeaa definitiva ou cicatri¬ 
cial Essa variedade apresenla um aspecto morfbldgico muito 
caracteristico: as escutulas favicas (godet) - crosta constitui'da 
por micelio, esporos, celulas, sebo e exsudato. A alopecia defi - 
nitiva e mais ffequentemente causada pelo T. schoenleinii , 
porem agentes de origem zoofdica e geofilica, como T viola - 
ceum e M. gypseum , tambem sao capazes de causa-la por rea- 
<jao inflamatdria intensa com posterior fibrose e atrofia folicu- 
lar (Figuras 44.19 a 44.21). 

A tinea capitis pode ser classificada, tembem, em fun^ao do 
local de comprometimento do pelo, em parasitismo ectothrix 
e endothrix . No primeiro tipo, a produ^ao de artrosporos se 
da na superficie externa da bainha do pelo. Quando a matriz 
do pelo encontra-se recheada de esporos grandes e provavel- 
mente causado por fungos do genero Trichophyton ( verm - 
cosum, mentagrophytes var. mentagrophytes etc.), e quando 
forem pequenos, por Microsporum sp. que pode evoluir para 



Figura 44.19 linea capitis- lesao unica e grande com tonsura; tipicamente 
causada por Microsporum. 



Figura 44.20 7/neo capitis - lesoes multiplas e menores com tonsura; tipi¬ 
camente causada por Trichophyton i 
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Figura 44.21 Tinea capitis. Observe em detalhe a tonsura. (Cortesia do Dr. Figura 44.22 Kerion - lesao inicial. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen- 
Paulo Sergio Emerich.) Demarche) 


endothrix. No entanto, no segundo, as hifas fragmenlam-se 
em artrosporos confinados no interior da bainha do pelo (T. 
tonsurans, T violaceum ., T. schoenleinii etc.). Os pelos afetados 
tornam-se frageis e quebradi^os e, portanto, sofrem fratura. 
Os denominados black-dots correspondent aos pontos enegre- 
cidos que surgem no local de fratura dos pelos (sinal do ponto 
de exclamagdo) e sao tipicamente desencadeados pelos agentes 
causadores do parasitismo endothrix. 

Os prindpais agentes de tinea capitis no Brasil sao M. canis 
(parasitismo ectothrix) e T. tonsurans (parasitismo endothrix ). 
Ha uma variante seborreica “nao lonsurante” de tinea capi¬ 
tis , produzida pelo T. tonsurans, que deve ser diferentiada em 
crian^as da dermatite seborreica no couro cabeludo e da pseu¬ 
dotinea am'iantekea (ver Kerion, no item Dermatofitose infla- 
matdria, adiante, e Figura 7.4). A dermatoscopia possibilitei o 
achado de cabelos em “virgula" e tambem, descritos nos mela- 
nodermicos, pelos em “saca-rolha"; ha diferen^as dermatosco- 
picas que podem diferena'ar inf echoes pelo T tonsuras do M. 
canis (Schechtman et at, em publica^ao). 

Dermatofitose inflamatorfa 

Ha tr£s tipos prindpais: (1) kerion, localizado no couro 
cabeludo ou na barba, representado por placa de fbliculi'te 
aguda ou subaguda, eminentemente hiperergica, com intensa 
supura<^ao e cura espontanea, as vezes com alopecia cicatri- 
dal; (2) sicose tricofitica, representada por pustulas centrali- 
zadas por pelos na regiao da barba e do bigode. As vezes sao 
isoladas e : outras vezes, formam conglomerados; a evolu^ao 
e, em geral, cr6nica; (3) folliculitis capitis abscedens et suffo- 
diens, caracterizada por lesoes de foliculite com tuneis inter- 
comunicando abscessos, no couro cabeludo; a etiologia em 
geral e estafilococica, porem, quando micotica, o agente mais 
frequente eo T. tonsurans, e denom’ma-se perifoliculite abs- 
cedante de Hoffmann, descrita por Ramos e Silva em 1956 
(Figuras 44.22 a 44.25). 

Dermatofitoses granulomatosas 

Sao representodas por manifesta^oes clfnicas variadas, mas 
com caracterfsticas comuns, como dermatofito na derme com 
rea<fao granulomatosa, com ou sem hipersensibilidade a tri- 
cofitina. 

Podem ser localizadas ou generalizadas. As localizadas 
sao: (1) tipo Majocchi: ocorrem naturalmente em situates 
de oclusao ou por uso indiscriminado de corticosteroides, 



Figura 44.23 Kerion. 



Figura 44.24 Tinea favosa - geralmente causada pelo I schoenieinii t leva 
a alopecia definitiva. (ArquivolDPRDA-SCMRJ.) 
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Figura 44.25 Sicose tricofitica. {Cortesia da Dra, Vivian Vianna.) 


levando a quebra da barreira cutanea. Apresentam-se como 
nbdulos com tend£ntia a fistuliza^ao; foram descritas na face 
(queixo) ou nos punhos e sao frequentemente diagnosticadas 
por exame histopatolbgico da lesao, demonstrando hifas no 
interior de fbliculos distendidos e infiltrado inflamatbrio gra- 
nulomatoso; (2) tipo Wilson-Cremer: nbdulos eritematosos, 
com tendSncia a ulcera^ao nos membros inferiores, em geral 
de mulheres, provavelmente por trauma decorrente da raspa- 
gem de pelos. Segundo Lacaz, essa variante corresponde ao 
granuloma tricofitico de Majocchi (Figura 44.26). 

As generalizadas sao: (1) tipo Azulayn erup<;ao generali¬ 
zada, eritematoescamosa, com papulas, tuberculos e com- 
prometimento ungueal; (2) tipo Artom: quadro eritroder- 
mico com lesoes tumorais e adenopatia generalizada; (3) tipo 
Pelevine-Tchermogouboff: erup^ao generalizada, com lesoes 
eritematoescamosas, placas de infiltrates, nbdulos, alguns 
dos quai's ulcerados, adenopatia e comprometimento 6sseo. 



Figura 44.26 Rea^ao granulomatosa tipo Majocchi. (Arquivo IDPRDA- 
5CMRJ.) 


Tinea incognita 

O uso de corticoide tbpico, ou mesmo sistSmico, pode mas- 
carar o quadro clinico em fun^ao da falta de caractensticas 
clinicas da lesao, porem, por ser pruriginosa e pela histbria de 
recidivas quando da suspensao do corticoide, suspeila-se do 
diagndstico, que e confirmado pelo exame micolbgico. 

Ides ou dermatofhides 

Quadros hiperergicos, agudos ou subagudos, de morfolo- 
gia variada, com tend£nci'a a simetria e decorrentes de disse- 
mina^ao hematogSnica de produtos antigSnicos de dermatb- 
fito, com propensao a recidivas no portador de dermatofi tose. 
O aspecto disidrosifbrme e o mais comum; entretonto, t^m-se 
descrito erup^oes liquenoides, psoriasiformes, morbilifbr- 
mes, eritemas multiforme e nodoso, purpura, eritema anular 
e outros. Tr£s sao os fimdamentos para este diagnbstico: as 
lesoes serem desabiladas, o fungo ser demonstrado em fbco a 
distancia e o quadro desaparecer com a cura da dermatofitose 
(Figura 44.27). 



Figura 44.27 Dermatofftose inguinopubiana, lesoes palmares (ides) e tri- 
cofitina pos'ftiva no antebra^o. 


Tinea no pacienteimunodeprimido 

Ver Figuras 44.28 e 64.12. 



Figura 44.28 Dermatofitose generalizada por T. rubrum em paciente HIV+. 


■ Diagnostic 

fi feito comumente e, com muita fidelidade, pelo exame 
direto (micelios septados e artrosporos). A cultura e funda¬ 
mental para fezer o diagnbstico da especie (questoes relacio- 
nadas a epidemiologia e prognbstico) e, portanto, rastrear a 
fonte de conl^gio. O material para exame e obtido por ras- 
pado. Miranda (2003) introduziu o metodo da coleta com fita 
gomada, aplica^ao de KOH ou KOH/DMSO na lamina onde 
vai ser colocada a fite gomada, que deve ser recoberta por lamf- 
nula, metodo que pode ser aplicado tambem na candidfase. 
Tern como vantagem evitar o traumatismo local, o que pode 
ser util para criantfas e, lambem, por medida de seguranjfa, 
para pacientes portedores de doent^as infecciosas com possi- 
bilidade de transmissao sangufnea (Figuras 7.1, 7.3, 7.4, 7.7 e 
7.8). A luz de Wood tambem e um metodo util; toma os cabe- 
los fluorescentes esverdeados nas tineas favosa e microspb- 
rica (a tricofftica nao fl uoresce). £ um metodo excelente para 
acompanhamento do tratamento e para coleta de espedmes. 
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■ Diagnostic diferencial 

Medalhao da pitiriase rbsea, psoriase plantar ou vulgar, 
eczema de contato, eczema numular, alopecia areata , onico- 
distrofia de varias naturezas, sindrome vesicular das maos e/ 
ou pes, dermatite seborreica etc. 

■ Tratamento 

A conduta terapeutica varia com a forma clinica e especie 
causadora. Em geral, processos inflamatbrios mais intensos 
sao causados pelas especies zoofilicas e geofflicas, e sao de 
facil tratamento, podendo haver mesmo cura espontinea, ao 
contrario das infec<j:6es causadas pelos fungos antropofflicos, 
que podem ser cr6nicas e recorrentes como a tinea pedis e as 
onicomicoses pelo T. rubrum . O estudo pormenorizado dos 
farmacos antimicbticos e feito no Capitulo 82. 

Tratamento topico 

A classi’ca solu^ao alcoolica de iodo (1%), acido salici'lico 
(2%) e acido benzoico (3%) fbi por muito tempo a primeira 
escolha terapeutica, sobretudo nas lesoes da pele glabra, dos pes 
e das unhas. Outros medicamentos mais eflcazes e atuais sao: 
terbinafina tbpica a 1%; derivados imidazblicos (miconazol a 
2%, oxiconazol a 1%, tioconazol a 1%, isoconazol a 1%, flutri- 
mazol a 1%) em 1 ou 2 aplica^oes diarias. Existem nas seguintes 
apresente^oes: creme, lotjao, spray e pb. Tolciclato a 1%, ciclopi- 
roxolamina a 1% e amorolfina a 0,025% sao outras op^oes. Ver 
Dratamento das onicomicoses por dermatdfitos e fungos filamen- 
tosos ndo dermatofitos, adiante. O uso de vaselina salicilada ou 
ureia a 20%, na tinea pedis com descama^ao, e de grande valia. 

Tratamento sistemico 

£ mandatorio faze-lo nos casos de tinea capitis , tinea corpo¬ 
ris exfcensa e onicomicoses com grau de acometimento maior 
que 50% da superficie ungueal e/ou acometimento de matriz 
ungueal, bem como na tinea pedis cronica. Embora a griseofiil- 
vina continue sendo de grande utilidade, ela e suplantada, em 
eficdda (a exce^ao do tratamento da tinea capitis espedalmente 
causado pela espede Micrvsporum) e menor toxicidade, por 
todos os novos antifungi cos, porem pode ser a unica op^ao, em 
termos de custo. A dose para crian^as e de 10 a 20 mg/kg/dia, 
e, para adullos, de 1 g/dia dividida em 2 tomadas, devendo ser 
ingerida logo apbs as refeijjoes. O tempo para o tratamento da 
tinea capitis e de cerca de 30 a 45 d‘ias; tinea corporis, de 20 dias; 
tinea pedis , de 45 dias. Varias cepas de T. rubrum sao resisten- 
tes a griseofiilvina. Itraconazol 100 mg/dia, fluconazol 150 mg/ 
semana e terbinafina 250 mg/dia sao superiores em termos de 
eficada; devem ser utilizados da seguinte forma: tinea corporis , 
2 a 4 semanas; tinea capitis , 4 a 6 semanas; tinea unguium , ver 
item Onicomicoses , a seguir, e Capitulo 82, item Antifungicos . 
Essa modalidade nao dispensa o tratamento topico. 

► Onicomicoses 

■ Conceito e etiologia 

Correspondem a qualquer infec^ao da unha causada por 
fiuigos. Os principals agentes etiolbgicos sao os dermatbfitos. 
Leveduras como Candida spp. tern seu papel bem estabelecido 
como agentes causadores de onicomicoses juntamente com 
outras leveduras bem menos frequentes, como Trichosporon 
spp. Quando Candida spp. constituem o agente etiolbgico, 


deve-se levar em conta a investiga^ao clinica do quadro de 
candidiase mucocut&nea crbnica. A levedura T. beigelii e causa 
imporfcante de onicomicose na Coreia. Existe a possibihdade 
de coinfec^ao por esses agentes. Candida spp. sao a principal 
causa de paroniquia crbnica. 

■ Epidemiologia 

Sao raras na inf&nda, embora tenha sido verificado um 
aumento recente na prevalenda nestii feixa etaria. A indden- 
cia e de cerca de 5% em adultos com 55 anos, com tendencia a 
aumentar com a idade. 

Como fatores predisponentes podem ser mencionados: 
tinea pedis , hiperidrose, uso de chuveiros publicos, sapatos, 
meias sinteticas, unhas morfologicamente alteradas e com 
crescimento lento (o que explica a maior prevalencia nos ido- 
sos), diabetes, ma circula^ao e deficienci'a imunolbgica, inclu¬ 
sive por terapia imunossupressora. 

■ Clinica 

As onicomicoses sao classificadas clinicamente em: subun - 
gueais distais e/ou laterais (representam a maioria dos casos), 
subungueais proximais, superficial brancas e raramente por 
FFND e onicomicose por Candida. Todas, com o tempo, evo- 
luem com distrofia, que pode ser parcial ou total. 

Em quaisquer das onicomicoses, exceto as por Candida , e 
mais prevalente o envolvimento das unhas dos pododactilos, 
provavelmente em fhn<;ao de traumatismo local associado a 
crescimento mais lento da unha. 

Dermatofitoses das unhas 

As onicomicoses por dermatbfitos, que tern como sinoni- 
mia tinea unguium , sao a principal causa de a]tera<;ao ungueal 
vista nos consultbrios. Em geral, acometem mais de uma 
unha, sobretudo dos pododactilos. O acometimento exclusivo 
de unha do quirodacfcilo e extremamente raro. Por serem cr6- 
nicas e recalcitrantes a terapia, as onicomicoses por dermatb- 
fitos representam uma fbnte endbgena para o acometimento 
de outras areas. 

Os principal's dermatofitos causadores sao: T. rubrum 
(71%), T. mentagrophytes var. interdigitale (20%), E. floccosum 
e T tonsurans . £ absolutamente incomum ser causada por der- 
matbfitos do genero Microsporum . O T rubrum e quase sem- 
pre o agente das onicomicoses dos quirodacfcilos. 

A apresenta<jao clinica mais comum e a subungueal distal 
e/ou lateral. Estas tern inici’o pela camada cbmea do hiponi- 
quio e do leito ungueal distal que leva a uma opacidade amare- 
lada e ceratbsica. Com a progressao da inf ec^ao para o interior 
da unha, esta vai se tornando cada vez mais espessada e distrb- 
fica (Figuras 44.29 a 44.31). 

A apresente<;ao superficial branca e decorrente da invasao 
direta da superfici'e dorsal da limina ungueal que gera uma 
Colorado esbranqu^ada bem demarcada. £ geralmente cau¬ 
sada pelo T mentagrophytes var. inter digitale e raramente por 
FFND (Fusarium , Aspergillus , Acremonium , Scytalidium hiali - 
num) (Figuras 44.32 e 44.33). 

Em pacientes HIV-positivos, o acometimento das unhas 
se da em aproximadamente 25% dos casos. £ multiplo e mais 
frequentemente do tipo subungueal proximal e superficial 
branca (T. rubrum e raramente pelo T. megninii), sendo consi- 
derado um marcador para imunodefici'encia. O acometimento 
inicia-se na dobra subungueal proximal que se manifesta pela 
opacidade esbranqui^ada/bege que vai progredindo atb surgir 
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Figura44.29 Tinea unguium -acometimento a partir da borda distal Fase 
inicial 



Figura 44.30 77 nea unguium por Trichophyton rubrum. 



Figura 44.31 Tinea unguium por T rubrum em paciente com dermatofi- 
tose generalizada e pelagra (sinal da sandalia). {Cortesia do Dr. Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 


ceratose subungueal* leuconfquia e onicblise proximaL. O tra- 
tamento tem que ser sistemico e mais prolongado nos casos 
em que haja imunossupressao. 

Dermatofitoma e a manifestogao microscbpica de uma infec- 
gao fungica na unha observada pelo exame micologico direto. 
Caracfceriza-se pela grande quantidade filamentos fungicos, 



Figura 44.32 Onicomicose superficial branca. (Cortesia do Dr. Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 




v 


Figura 44.33 Onicomicose superficial branca causada pelo Tmentagro- 
phytes (paciente higido). (Cortesia do Dr. Felipe Aguinaga.) 

esporos grandes ou ambos, que chegam a format uma “bola* 
de fungos. Este e urn mecanismo que o fungo utiliza para 
proteger-se do hospedeiro, formando uma barreira, ou seja, 
um enovelado fungico de difid 1 penetragao das medicagoes 
topicas e sistemicas. O dermatofitoma e uma das causas mais 
ffequentes de falha teiapeuti’ca no tratamento das onicomico- 
ses dos podod&ctilos. 

O exame direto, quando posi’tivo, revela micelios septa- 
dos ramificados e artrosporos. A cultura promove a diferen- 
dagao entre as espedes, alem de viabilizar o rastreamento. 
Eventualmente, a fonte de cont&gio toma possivel uma melhor 
avaliagao prognbstica. 

No diagnostico diferendal devem ser consideiados psoriase, 
traumatismo e doengas gen^ticas das unhas. 

Onicomicose por fungos filamentosos nao dermatofitos 

Os agentes das denominadas dermatomicoses sao fun¬ 
gos geoflicos, filamentosos, hialinos (Scytalidium hydinum , 
Scopulariopsis brevicaulis , Aspergillus spp., Fusarium spp., 
Penicillium spp. etc.) ou demaceos (Scytalidium dimidiatum), 
e causam infec<;ao ungueal mais ffequentemente do que se 
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suspeita. O diagnostico de onicomicoses por FFND vein 
crescendo nos grandes centros em fun^ao do aperfei<joa- 
mento do diagn6stico desses cogumelos. Esses fungos, em 
geral, sao contaminantes, porem tambem podem produzir 
infect 0 ativa, muitas vezes em imunodeprimidos. Ja esta 
comprovado que esses cogumelos invadem a queratina dani- 
ficada, causando onicomicose, e, no caso de Scytalidium 
spp., podem invadi'r a queratina sa. Atualmente, os FFND 
tim sido valorizados como agentes causais, e nao meramente 
contaminantes ou colonizadores secundarios (Figura 4434) 
(Capftulo 45, itens Hialo-hifomicose e Infecgoes fungicas em 
imunodeprimidos ). 

Mesmo com etiologia variada, a apresente^ao clfnica e 
semelhante, a nao ser quando o FFND for um fungo dema- 
ceo, ou seja, de paredes escuras e que produzem lesoes igual- 
mente escuras nas unhas. A apresenta^ao mais caracteristica 
e semelhante a distal/lateral por dermatofito, porem, muitas 
vezes, acompanhada de paronfquia. Alguns FFND lambem 
sao capazes de causar a apresenta^ao superficial branca. Assim 
como os dermatbfitos, a locabza<^ao mai's frequente e a do l 9 
pododactilo. 

No laboratorio e importente a utiliza<jao de meios de cul- 
tura sem ciclo-hexidi'ne, pois esta substantia impede o cres- 
cimento da maioria dos FFND. As hifas dos FFND sao mais 
largas e tortuosas do que as dos dermatbfitos, que sao mais 
finas e delicadas. 

A conjun<jao do aspecto clinico semelhante a dermatofi- 
tose, acompanhado de parom'quia, exame micologico direto 
positi'vo (hifas mais tortuosas e largas) e meios de cultura, pos- 
sibilita que o medico fa<ja o diagnostico de onicomicose por 
umFFND. 

Os FFND nao respondem bem a terap^utica sist^mi'ca con- 
vencional. Em geraL, sao invasores secundarios da queratina 
previamente dan lficada, sendo necessaria a realiza^ao de uma 
avulsao qufmica nos casos mai's extensos, inclusive de maneira 
repetida, a fim de melhorar a respostei terap^utica aos antifun- 
gicos tbpicos e sist^micos. 

• Diagnostico 

O exame micologico direto, a'inda que corretamente rea- 
lizado, frequentemente e negativo (ha indices que chegam a 
60% de falso-negatividade) e, quando positivo, a cultura mui- 



Figura 44.34 Tinea manum por FFND {Scytalidium dimidiatum) faz diag¬ 
nostico diferencial com tinea manum por I rubrurn. 


tas vezes e negativa, requerendo repeti^ao por ate tr^s vezes 
se a suspeitei for forte para considera-lo, de fato, negativo. O 
material a ser colelndo deve estar no limite entre a unha sadia e 
a acometida. Ao colocar o material na potassa (KOH) a 20%, e 
importante esperar pelo menos 15 min para aumentar o fndice 
de positividade do exame. O uso de alicates, cortadores de 
unha ou pequenas tesouras bem afiados, assim como peque- 
nas curetas, e necessario para a coleta adequada do material. 

Para a obten^ao de resultados fidedignos, deve-se proceder 
de maneira adequada do momento da coleta ao momento da 
semeadura nos meios de cultura. Esta deve ser feita, de pre- 
fer£ncia, em local apropriado para este proposito dentro do 
proprio laboratorio, ou ser transportada o mais rapidamente 
possivel, a fim de nao prejudicar a viabilidade de cresdmento 
do fungo na cultura e, sobretudo, minimi’zar a contemina^ao 
bacteriana. Como exce<jao, podem ser citadas as dermatofito- 
ses, em que as especimes coletadas possam ser armazenadas 
em local apropriado por cerca de 2 semanas sem perda da via¬ 
bilidade. 

Nem sempre e facil discernir entre patogenos e contami¬ 
nantes, por isso devem-se seguir as regras: (1) dermatofito iso- 
lado de uma cultura deve sempre ser considerado patbgeno; 
(2) se um fungo filamentoso nao dermatofito (FFND) ou 
levedura crescer na cultura, deve ser considerado sign'ificativo 
apenas se hifas, esporos ou leveduras forem vistos ao exame 
microscbpico; (3) a confirma^ao de uma infec^ao por FFND 
requer, no minimo, tr&s isolamentos sucessivos no meio de 
cultura ou 5 a 20 inoculates sem o achado de dermatofito. 

A Colorado pelo PAS do clipping ungueal e o metodo mais 
sensfvel (85%) para o achado de dermatofito, embora a cul¬ 
tura seja o metodo mais especi'fico (32%). Se uma biopsia for 
realizada, a Colorado pelo PAS ou a impregnate* pela prata 
tornam as estruturas fungicas mais visiveis. 

■ Tratamento das onicomicoses por dermatof itos 
e f ungos f ilamentosos nao dermatofitos 

A apresenlnt 0 em esmalte tornou obsoletas as locoes e 
as solutes, ainda que permane<;am eficazes, sao menos dis- 
pendiosas. Amorolfina a 5%, aplicada semanalmente, e ciclo- 
piroxolamina a 8%, aplicada nas 2 primeiras semanas a cada 
3 dias e, entao, semanalmente, podem ser capazes de curar 
sozinhas as onicomicoses menos extensas. Antes da aplica- 
fao, recomenda-se lixar a area a ser aplicada. Tioconazol a 
28% em solu<to, 2 vezes/dia, e tembem eficaz. Oxiconazol a 
1%, miconazol a 1%, isoconazol a 1% e ciclopiroxolamina a 
1% sao menos eficazes. Esta ultima e a melhor op$ao o 
trateimento da onicomicoses por FFND, assim como o acido 
benzoico de 2 a 3%. 

Se o grau de distrofia ungueal for muito importante, reco- 
mendam-se avulsao, cirurgica ou qui'mica (preparados t6pi- 
cos de ureia a 30 a 40%, ureia a 20% associada ou nao a acido 
salicllico a 20%), e tratamento sist&mico concomilnnte. A 
primeira escolha terap£utica mai's eficaz para fiingos derma- 
tbfitos e a terbinafina na dose de 250 mg/dia. O itraconazol 
e um antifungico de amplo espectro e tern apresentado 6ti- 
mos resultados em onicomicose como pulsoterapia, ou seja, 
200 mg, 2 vezes/dia durante 7 dias ao m&s, por 3 a 9 meses, 
mas tambem pode ser empregado 100 mg/dia com resposta 
semelhante. O fluconazol tambem e eficaz nas onicomico¬ 
ses por fiingos dermatbfitos na dose de 300 mg por semana, 
obtendo-se melhor resposta quando associado a avulsao qui- 
mica previa. A griseofiilvina pode ser empregada por tempo 
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mai's prolongado na dose de 500 a 1.000 mg/dia; alem de apre- 
sentar maiores Indices de recidiva e resist£ncia, e a op^ao de 
menor custo; ha maior risco de hepatotoxicidade. 

O triazblico de segunda gera^ao voriconazol nao esta indi- 
cado em fun<jao de sua toxicidade e rela^ao custo/beneficio 
imprbpria, assim como as equinocandinas no tratamento das 
onicomicoses pelos FFND em pacientes lmunocompetentes. 

O tempo de tratamento e de cerca de 6 meses ou mais, 
quando a unha a ser tratada e a dos pododactilos. Em geral, 
as unhas das maos requerem menor tempo de tratamento por 
terem crescimento mais rapido. 

Recomenda-se sempre a associa<;ao do tratamento t6pico 
ao tratamento sist&mico. Pacientes lmunodeprimidos reque¬ 
rem terapia mai's prolongada. Recorr£ncias sao foequentes 
mesmo em imunocompetentes (Capftulo 82). 

► Pe de atleta 

£ a des'igna^ao para o intertrigo interpododactilo. Carac- 
teriza-se clinicamente por macera<;ao, eritema, descama^ao e 
fissura. £ a principal porta de entrada para erisipela dos mem- 
bros inferiores. Na etiologia, sao encontrados dermatdfitos, 
Candida e bacter'ias, que podem agir isoladamente ou, com 
frequencia, associados. Quanto mais exuberantes, mais prova- 
vel a etiologia bacteriana. Em geral, o tratamento com antimi- 
cbticos tbpicos e suficiente. Costuma ser recorrente. Deve-se 
recomendar sempre secar bem os espa<jos interdigitais e 
mesmo o uso profilatico de p6s antimicbticos (Figura 4435). 


Figura 44.35 Intertrigo interpododactilo (pe de atleta) propida o apare- 
cimento de erisipela. 

► Candidiases 

■ Conceito 

Micose produzida essencialmente pela Candida albicans 
(70 a 80%) e, poucas vezes, por outras especies de Candida , 
comprometendo, isolada ou conjunlamente, mucosas, pele e 
unhas e, raramente, outros orgaos. 

■ Epidemiologia 

£ de distribui^ao universal, atingindo, com muita fre- 
qu&ncia, recem-natos (Figura 44.36); pode ocorrer em adul- 
tos e idosos; certas profissoes, como empregados domesticos, 
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Figura 44.36 Candidiase - estomatite em recem-nato. 


lavadores de pratos, cozmheiros, enfermeiros, sao mai's atingi- 
dos. A candidiase esofagica e a das vias respiratbrias superio- 
res sao doenjfas definidoras da AIDS. 

■ Etiopatogenia 

O g^nero Candida compreende mais de 200 especies, sendo 
a maioria incapaz de infectar o homem. A Candida albicans 
existe normalmente como saprbfita no tubo gastrintestinal, na 
orofaringe (50%) e na mucosa vaginal (20 a 25%, e, em gravi¬ 
das 30%). Outras especies (parapsilosis, tropicalis , stellatoides , 
glabrata , krusei , guillermondi etc.) lambem podem produzi'r 
manif estates clinicas de candidiase. 

Sao fungos oportunistas que agridem o homem em deter- 
minadas condi<;6es, dentre as quai's destacam-se: 

■ modifica^oes fisiolbgicas, como na gravidez, quando os 
glicidios existem em maior quantidade na vagina; doen<jas 
como o diabetes tambem predispoem a candidiase 

■ defici£ncias imunolbgicas e endocrinopatias 

■ tratamento prolongado por antibibticos (altera<;ao da flora) 
ou por corticoides e imunossupressores 

■ estodos de umidade piolongada (lavadeiras, fraldas dosbebes). 

Existe, em condi^oes normais, um fator serico natural anti - 
Candida que d’lficulta a invasao do cogumelo. 

■ Clfnica 

Os quadros clinicos sao apresentados a seguir. 

Candidiase oral 

Mai's comum nos recem-natos e, tambem, em idosos, debi- 
litados e pacientes com AIDS; as lesoes sao erosivas e esbran- 
qui<^adas (Capitulo 64, item Sindrome da imunodcficiencia 
adquirida e Figura 64.11). 

Candidiase intertriginosa 

Atingindo as dobras naturais (interdigitais, inframama- 
rias, ingiinai's, axilares), e caracterizada por lesoes erosivas, 
fissurais, umidas, com induto esbranqui^ado, pruriginoso, 
e tambem por pequenas lesoes satelites arredondadas, eri- 
tematoescamosas, e, at 6 mesmo, por pustulas abacterianas 
(Figuras 44.37 a 44.39). 
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Figura 44.37 Candidfase inframamaria. {Cortesia do Dr Eduardo Bornhau- 
sen-Demarch.) 



Figura 44.38 Candidfase - macera^ao esbranquB^ada e pustulas sateiites, 
proprias da candidfase. 


Candidiase ungueal e periungueal 

Ha intensa lesao eritematoedematosa periungueal (paro¬ 
niquia), que e dolorosa e pode levar a onicolise. Caracte- 
risticamente, acomete a borda proximal da unha. As unhas 
dos quirodactilos, por estarem mais em contato com a agua, 
sao caracteristicamente acometidas. £ a principal causa de 
paroniquia (Figura 44.40). 

Perleche (queilite angular) 

A queilite angular esta relacionada com lesoes fissuradas no 
canto da boca, muito comuns nas modilica<f6es da arquitetura 
da boca por protese e, por isso, frequentes em pessoas ido- 
sas; tern tambem elevada inci'd£nci'a em neonatos (especula-se 
sobre uma contamina^ao vaginal); em geral, ha associa<jao 
bacteriana. 

Vaginites e balanites 

Lesoes erosivas esbranqui^adas, umidas e pruriginosas, 
na vagina e no sulco balanoprepucial. Corrimento esbran- 
qui^ado vaginal e caracterfstico; nao ocorre em circuncida- 
dos. Podem ser adquiridas por contato sexual. A balanite, 
quando recorrente, o que e a regra, s6 se resolve com a pos- 
tectomia. 

Candidiase mucocutanea cronica 

£ a des ignaifao para um grupo heterog&ieo de sindromes 
clfnicas, muitas vezes geneticas, caracterizadas por infec<jao 
cr6mca e recorrente da pele, unha e orofaringe. Nao existe 
tend£ncia a dissemina^ao ou ao envoivimento visceral. Em 
geral, inicia-se antes dos 3 anos e caracfceriza-se clinicamente 
por lesoes orais, perleche , envolvimento ungueal e paroniquia 
com importemte distrofia, vulvovaginite e acometimento cul&- 
neo. Em alguns casos, observam-se lesoes ceratbsicas com 
tend£ncia a forma<jao de verdadeiros cornos cul&neos ou de 
granulomas que predominant no couro cabeludo, na face, nas 
sobrancelhas e nas extremi dades. 

Os defeitos imunolbgicos que determinant o quadro clinico 
variam de efeitos especificos a quadros de fal^na'a generah- 
zada. A associa<;ao a sindromes de endocrinopatias multiplas 
e frequente. Timoma esta relacionado com uma rara forma de 
inicio na idade adulta. 



Figura 44.39 Candidiase - o acometimento tambem se faz na bolsa es- 
crotal,quee poupada, caracteristicamente r na tinea marginada ou crural. 


Candidiase visceral 

Pulmoes, cora^ao e outros orgaos podem ser invadidos por 
dissemina<jao hematog^nica, sobretudo em pessoas em uso 
prolongado de imunossupressores ou usuarios de drogas inje- 
taveis. Existe lambem a forma septic&nica. 



Figura 44.40 Onicomicose por Candida acompanhada de panaricio. 
(Cortesia do Dr. Roberto Maues.) 
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Parte 14 


Dermatoses Causadas por Agentes Biolog icos 


■ Diagnostic 

No exame direto, e fundamental o achado de hifas finas 
on, mais caracteristicamente, pseudo-hif as para confirma^ao 
diagnbstica, ja que a simples presen^a de blastosporos (espo- 
ros arredondados) sugere apenas colon'iza^ao. Na cultura 
em meio adequado, como agar Sabouraud com antibibtico, 
crescem colbnias cremosas e brancacentas em 2 a 5 dias. A 
diferencia^ao entre as especies e realizada por meio de pro- 
vas bioquimicas, morfologia e mais recentemente por PCR e 
ELISA, porem nao sao necessbrias ao diagnbstico. 

• Tratamento 

No tratemento da candidfase, devem-se considerar fatores 
predisponentes locais e gerais (diabetes), peculiaridades topo- 
grbficas e forma clinica (superficial ou sist£mica); nesse par¬ 
ticular, o manuseio dos casos pode ser feito empregando-se 
preparados tbpicos antifungicos e, lambem, tratemento sistS- 
mico, se necessario (Capitulo 82), como: 

■ paronlquia e intertrigo: fl uconazol ou itraconazol oral com- 
plementando com terapia tbpica antifungica com deriva- 
dos azblicos, nistatina 100.000 UI creme, timol a 4% em 
cloroformio por 2 a 3 meses para prevenir recidivas 

■ balanite: creme com nistatma 100.000 UI e acido bbrico a 
2%; para balanites reci'divantes, a postectomi'a esta indicada 

■ dermatite das fraldas: cuidados gerais de higiene local e 
troca de fraldas, hidrocortisona a 1% associada a nistatina 
creme 25.000 a 100.000 UI, para alivio do quadro inflama- 
tbrio em caso de macera<;ao, ou imidazblicos nas trocas 
de fraldas. Protetores de barreira sao uteis, assim como a 
exposhjao diaria ao sol 

■ vagimte: comprimidos vaginais ou bvulos (nistatina 100.000 
UI, clotrimazol 500 mg, miconazol L200 mg), tioconazol 
creme a 6,5%, itraconazol e fluconazol 

■ candidfase oral, estomatite, perleche: violeta de genciana a 
2% (3 a 4 vezes/dia); solutjao de 400.000 a 500.000 UI nista- 
tina 3 a 4 vezes/dia ou associa^ao das duas; fluconazol oral 
ou itraconazol oral 

■ visceral: anfotericina B, 5-fluorocitosina 

■ gastrintestinal: nistatina oral, cetoconazol oral 

■ brbnquica: nislatina e pimaricina em aerossbis, cetocona¬ 
zol oral, itraconazol e fluconazol 

■ mucocut&nea crbnica: itraconazol e fluconazol contlnuos, 
pois, caso contrario, readiva em pouco tempo. 

Recorrencias 

O fracasso no tratamento das micoses superficiais decorre 
de varios fatores, como: irregularidade no tratamento (fre- 
qu^ncia, doses); defeito de absortjao (griseofiilvina); falta de 
corre^ao das concausas; elimina^ao das complicates inflama- 
tbrias (corticoide) e bacterianas (antibacterianas); resist^naa 
microbiana; reexposi<jao; imunodefi ci£ncia. 
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Micoses Subcutaneas e Sistemicas 


Sao doen^as produzidas por diferentes cogumelos que 
invadem a derme e/ou hipoderme e orgaos internos, com rea- 
$ao inflamatoria, na maioria das vezes granulomatosa, e com 
diversos anticorpos sericos. Nao ha contagio inter-humano. 

Do ponto de vista clinico, alguns agentes das denomina- 
das micoses subcutaneas podem causar inf echoes sistemicas, 
sobretudo quando associados a imunodepressao, enquanto 
algunias apresenta^oes de micoses sistemicas podem hear 
localizadas, ate exclusivamente na pele, por longo periodo 
de tempo, Na verdade, o que define os 2 grupamentos e a via 
de penetra^ao; nas subcutaneas, o trauma desempenha papel 
fundamental e a propaga^ao ocorre por contiguidade ou por 
dissemina^ao linfatica, enquanto nas sistemicas, e essencial- 
mente por inala^ao e apropaga^ao ocorre por via linfatica ou, 
principalmente, por via hematogenica. As micoses oportunis- 
tas sao causadas por fungos termotolerantes, de baixa virulen- 
cia, ein hospedeiros com imunodepressao, altera^oes endocri- 
nas, inetabolicas etc. A porta de entrada e variavel. 

Varias das doen^as estudadas neste capitulo sao causadas 
por fungos dimorfos , que se caracterizam por apresentarem 
aspectos micro e macromorfologicos (cultura) distintos a 
temperatura ambiente (25 Q C, tipo filamentoso) e a 37°C (tipo 
leveduriforme). Sao eles; Sporothrix schenckii (esporotricose), 
Blastomyces dermatitidis (blastomicose), Paracoccidioides brasi- 
liensis (paracoccidioidomicose), Histoplasma capsulatum (his- 
toplasmose) e Coccidioides immitis (coccidioidomicose). 

► Micoses subcutaneas 

■ Esporotricose 

Carmelia M. S. Reis , Regina Casz Schechtman 
e David R. Azulay 

Conceito 

Esporotricose e uma infec^ao subaguda ou cronica, causada 
por um fuugo dimorfico denominado Sporothrix schenckii. A 
doen^a caracteriza-se por lesoes polimorficas da pele e do 
tecido subcutaneo, com frequente comprometimento dos lin- 
faticos adjacentes. A maioria dos casos envolve primariamente 
a pele e, eventualmente, mucosas e orgaos internos (pulmao e 


visceras). A dissemina^ao para outros orgaos e tecidos - como 
ossos, musculos e articula^oes - ocorre em pacientes imuno- 
deprimidos (p. ex., alcoolatras, com AIDS, com diabetes, em 
uso de corticosteroides). 

Epidemiologia 

E universal, embora apresente maior ocorrencia nos cli- 
mas tropical e subtropical. Prevalente na America do Norte, a 
esporotricose e a inicose mais frequente na regiao central do 
Mexico, diferentemente da Europa, onde atualmente a ocor¬ 
rencia e rara em todo o continente. Tambem foi observado 
aumento da incidencia no Japao. Surtos epidemicos tern sido 
descritos na Africa do Sul, tendo o mais conhecido ocorrido 
na decada de 1940, em Wit water srand, quando 3.000 mineiros 
foram infectados durante suas atividades ocupacionais. Nas 
Americas Central e do Sul (Colombia, Brasil e Peru), a maioria 
dos casos relatados e procedente do Brasil. No Uruguai, 80% 
dos casos de esporotricose foram diagnosticados em ca^adores 
de tatu. As taxas de infec^ao nas zonas rurais se aproximam de 
1:1.000 habitantes. Trata-se de uma doen^a preferencialmente 
de zona rural e endemica em certas regioes. 

E a micose subcutanea de maior prevalencia. Ocorria, com 
maior frequencia, entre jardineiros e empalhadores; portanto, 
pode ser vista como doen^a profissional. Nos ultimos anos, 
sobretudo no Rio de Janeiro, tern sido observado um aumento 
progressivo, no decorrer dos anos, de casos de esporotricose 
em pessoas que lidam com gatos. De fato, trata-se de uma epi- 
demia/endemia e, por essa ra 2 ao, tornou-se doen^a de notifi- 
ca^ao compulsoria nesse munidpio, em alguns outros munici- 
pios vizinhos e, mais recentemente, tambem no estado. 

Etiopatogenia 

Por muitas decadas, a esporotricose foi atribuida a um 
unico patogeno. Recentemente, varios estudos moleculares 
envolvendo uma serie de isolados de Sporothrix schenckii de 
diferentes regioes geograficas demonstraram uma grande 
variedade genetica com diversas linhagens filogeneticas, 
levando a conversao do S. schenckii em um complexo de 6 
especies, complexo Sporothrix. O estudo genetico teve como 
base a analise da sequencia (l-tubulina quitina sintetase e do 
gene camodulina (CAL), Dentro do complexo Spomthrix , 
estariam 3 especies ja descritas: S. schenckii , S. albicans e S. 
lurie. Tres novas especies foram evidenciadas: S. brasiliensis, 
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5. globosa e 5. mexicana . A S. brasiliensis estaria relacionada 
com o Brasil, provavelmente drculando na epidemia do Rio 
de Janeiro; a S. globosa teria uma distribui^ao mundial e a S. 
mexicana estaria restn ta ao Mexico. Marinon propos uma 
chave de identifica<jao das espeties do complexo Sporothrix 
medi'ante estudos fenoti'picos que incluiriam morfologia do 
conidio, medida do di&metro das col6nias, termotoler&ncia e 
assimila^ao de carboidratos, restringindo os estudos geneticos 
a casos de duvida. Atualmente, estudos estao em andamento, 
envolvendo um numero maior de isolados para confi rmar esta 
nova abordagem, sendo a defini^ao do complexo Sporothrix 
e suas diferentes especies restritas a pesquisa e nao a pratica 
clinica. 

O S. schenckii e um saprofito com reservatorio natural no 
solo (solo das tocas do tatu - Dasipus septemdnctus ), vegetais, 
palhas e madeira apodrecida. A influencia ambienlal, como o 
clima, a temperatura e a umidade relati’va, e fetor que fevorece 
o cresci'mento do fungo no seu estado saprofito. A inocula^ao 
no homem ocorre principalmente pela penetra^ao do fungo 
na derme ap6s traumatismo com objetos pontiagudos infecta- 
dos, palha, espinho, madeira, farpa, arame, ferramenta de jar- 
dinagem, flores ou, raramente, por mordida ou arranhadura 
de determinados animais. 

A transmissao zoonoti'ca tern sido descrita em casos iso¬ 
lados ou em pequenas epidemias, cujos animais envolvidos 
sao gatos e tatus. Um grande numero de casos humanos esta 
relacionado com a ca^a de latus. Em geral, os gatos com espo- 
rotricose desenvolvem lesoes ricas em parasitas, com sinais e 
sintomas graves e progressao para a morte. Alem da menor 
resistencia natural dos gatos, parece ocorrer atualmente uma 
sindrome de imunodeficiencia fdina, o que, em con junto, 
explica o grande numero de casos dessa or'igem em determi- 
nadas cidades brasileiras. Atualmente, ja se sabe que o gen6- 
tipo do S. schenkii envolvido nesta grande epidemia do Rio 
de Janeiro tern caracteristi'cas proprias (origem comum) e que 
diferem daquelas dos controles (causadores da doen^a nao 
relacionada com felinos) de vdrias cidades brasileiras (inclu¬ 
sive Rio de Janeiro), alem de Madri. Por meio do fungigrama, 
essas cepas apresentaram maior suscetibilidade aos v&rios 
antifungicos testados (o iodeto de potassio nao fbi teslado). 
A erradica^ao desla endemia e complexa e idealmente seria 
resolvida por meio do desenvolvimento de uma vac'ina para os 
felinos, alem de castra<jao de animais abandonados. Os gatos 
felecidos desta doen^a deveriam ser cremados, pois se forem 
enterrados ou simplesmente abandonados, perpetuam a proli¬ 
fer a<;ao do fungo no meio ambiente. 

Outros animais (cavalos, caes, cobras, ratos e passarinhos) 
sao descritos como transmissores da doen^a; no entonto, sem 
significati'vo potencial zoondtico. 

O perfodo de incuba^ao e de 3 dias a 12 semanas (em torno 
de 3 semanas), surgindo, na area traumatizada, lesao que 
costuma ser bloqueada pelo sistema imunoldgico, permane- 
cendo localizada ou invadindo os linfaticos regionais. Quando 
a resistencia e alta, nao ha o desenvolvimento da doen^a; a 
intradermorrea^ao (IDR) com a esporotriquina e positi'va em 
pessoas saud&veis de areas endemicas. Esporadicamente, a 
infec^ao pode processar-se tambem pelas vias respiratdrias ou 
por via digesti va e, nesse caso, o resultado e o aparecimento de 
doen<;a sistemica. Anticorpos sericos podem ser evidenciados 
por provas de imunofluorescencia e aglutininas. Atualmente, 
vem sendo utilizado o RFLP (limila^ao do polimorfismo do 
comprimento do fragmento) e o mtDNA (DNA mitocondrial) 
como metodos de identifica<jao, taxonomia, tipagem e epide- 
miologia do S. schenkii Com isso, certos fetores de virulenda 


foram elucidados. O fungo dispoe de melanina, que parece ter 
papel protetor contra a fagodtose e morte promovida pelos 
monoa'tos e macrofagos humanos e proteinases extracelulares. 

Clinica 

Clinicamente, pode ter varias apresenta^oes. A mais 
comum e a cutaneolinfatica , seguida pelas formas cutanea loca¬ 
lizada (20%), disseminada (cutanea ou sistemica) e extracutd- 
nea (mucosa, 6ssea, ocular, articular, visceral). 

Forma cutaneolinfatica 

£ a mais comum (cerca de 70% dos casos); a lesao inicial 
(cancro de inocula<jao) pode ser papula, nddulo/goma que 
ulcera, surgindo entao novos n6dulos/gomas ao longo de 
um ou ate mesmo mais de um trajeto linf^tico ate a cadeia 
ganglionar regional (cordao linfangftico centrfpeto); pode 
ocorrer adenopatia regional discreta. Localiza-se preferen- 
cialmente nos membros superiores nos adultos e na face de 
crian^as. Este arranjo e tao caracteristi co que certas doen- 
<;as (micobacterioses atipicas, leishmaniose e sarcoma epi- 
telioide) - cujas lesoes podem assumir aspecto semelhante 
- sao denominadas esporotricoides (Figuras 45.1 a 45.4). 



Figura 45.1 Esporotricose - multiplas inocula^oes apos arranhaduras por 
gatO; ha 14 dias. (Cortesia do Dr. Felipe Aguinaga.) 


Forma cutanea localizada (verrucosa ou fixa) 

Decorrente de uma boa resistenda, caracteriza-se por lesao 
papulosa ou papulotuberosa, por vezes formando placa ver¬ 
rucosa com ou sem ulcera<jao; podem existir lesoes-satelites 
minimas e lesoes eritematoescamosas. A face e o local de elei- 
(fao. A apresenta^ao verrucosa impoe o diagndstico diferendal 
com as doen^as que compoem o grupamento PLECT, ou seja, 
paracoca'dioidomicose, leishmaniose, esporotricose, cromo- 
micose e tuberculose (Figura 45.5). 

Forma disseminada 

Pode ser cutanea ou sistemica e estd sempre associada 
a algum tipo de imunodepressao (AIDS, alcoolismo, tera- 
pias imunossupressoras etc.). Ambas decorrem de inocu- 
la<;ao, ingestao ou inala^ao do S. schenckii ; a primeira com 
lesoes papulopustulofoliculocrostosas, placas ou ulceras 
em qualquer parte do tegumento por dissemina^ao hema- 
togenica e com cultura positiva para o S. schenckii em cada 
lesao. Apesar da dissemina^ao de lesoes, em geral, e assin- 
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Figura 45.2 Esporotricose. A. Cancro esporotricosico com inicio da linfan- 
gite. B. Forma cutaneolinfatica com aspecto e localiza^ao mais caracteris- 
ticos no adulto. 


tomatica. Recentemente, os autores puderam acompanhar 
um caso com lesoes umbilicadas, apresenta^ao excepcio- 
nalmente rara, nao descrita anteriormente em paciente 
alcoblatra. A forma disseminada sist&mica caracteriza-se 
por 2 ou mais sistemas acometidos (os principals: SNC, 
pulmao, osteoarticular, medula 6ssea), com cultura posi- 
tiva, alem da ocorr£ncia de febre e comprometimento do 
estado geral. Algumas rarissimas publica^oes demons- 
tram a esporotricose como passlvel de ser apresenta^ao 



Figura 45.4 Esporotricose - lesao cutanea acompanhada de artrite. (Cor- 
tesia do Dr. Pablo Cirino.) 


da sfndrome inflamatbria de reconstitui^ao imunoldgica 
quando da terapia antirretroviral no tratamento da AIDS 
(Figuras 45.6 a 45.8). 

Formas extracutaneas 

A aus&ncia de lesoes cut&neas torna o diagnbstico mais 
dificil e demorado. Em geral, sao por dissem'ina<;ao hematogS- 
nica e se associam a forma disseminada, ou seja, a algum tipo 
de imunodepressao. As manifestoes dinicas serao as decor- 
rentes do aparelho ou 6rgao envolvido. 

Os ossos sao as estruturas mais frequentemente acometidas 
e, por ordem decrescente de frequ£ncia, podem ser menciona- 
dos: tibia, ossos da mao, radio e ulna. As lesoes podem ir de 
simples granuloma localizado a lesao gomosa. Artrite e bem 
rara e tambem pode variar de um simples derrame a franca 
destrui^ao articular. Em geral, e monoarticular, e o joelho e a 
articulatjao mais acometida. 

A localizado mucosa pode ser por inocula^ao direta (pri- 
maria) ou secundaria a forma disseminada, assim como o 
olho. O acometimento pode ser na conjuntiva e no aparelho 
lacrimal, boca e faringe, laringe, traqueia, intestino, vagina etc. 
por meio de nddulos, vegela^ 0 e ulcera<;ao (Figura 45.9). 



* * 


Figura 45.3 Esporotricose. A. Forma cutaneolinfatica classica com exuberancia clinica. B. Forma cutaneolinfatica exuberante. {Cortesia da Dra. Adriana 
Walteros.) 
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Figura 45*7 Esporotricose -forma djssemjnada cutaneomucosa em pa- 
ciente com AIDS. (Cortesia da Dra. Mariane Bueno.) 



Figura 45.8 Forma disseminada cutanea com lesoes umbMicadas (excep- 
donalmente raras). (Cortesia da Dra. Giselly de Crignis.) 


Figura 45.5 Esporotricose - forma verrucosa. A. Faz parte do grupamento 
PLECT B. Lesao ulceroverrucosa - gato com lesao. 




Figura 45.6 Esporotricose -forma cutanea disseminada em paciente com 
AIDS. 


Figura 45.9 Esporotricose -tjpo mucoso com acometimento de conjuntiva. 
(Cortesia do Dr. Antonio C. Francesconi do Valle.) 
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Formas visoerais 

Pulmoes (bronquite, pneumonite e ca vernas), rins (neffite), 
figado, bago, pancreas e outros. 

Diagnostico diferencial 

Deve-se considerar a leishmaniose, na qual se observa 
ulcer a grande e linfangi te pequena, ao contrario da esporo- 
tricose em que ha ulcera pequena e linfangite grande (regra 
das proposes de Azulay), as demai's doengas que compoem 
o grupamento PLECT, outras micoses e mesmo tumores como 
basocelular, espinocelular e ceratoacantoma. Sobretudo em 
criangas com lesoes na face, pode lembrar ectima, dsto infec- 
tado ou mesmo abscesso. 

Diagnostico 

Cultura 

Os especi'mes (pus aspirado de nodulos flutuantes e biopsia 
da lesao - Figura 45.10) sao inoculados nos meios de agar- 
Sabouraud-glicose e agar-Mycosel a temperatura ambiente 
e agar-BHI a 37^0, sendo encontradas, respectivamente, as 
formas miceliana e leveduriforme. O tempo de crescimento 
e caracteristicamente rapido (3 a 5 dias); deve-se aguardar at£ 
14 dias para descartar esse diagnostico (Figura 45.11). As col6- 
nias apresentam aspecto membranoso, inicialmente brancas e, 
mais larde, tonalidade enegrecida, formando um halo ao redor 
da colbnia em fbrmato de “ferradura” Sporothrix schenkii e um 
fungo dimorfb, ou seja, apresenta, de acordo com a tempe¬ 
ratura ambiente (25°C), aspecto fUamentoso, e a 37°C como 
levedura (em tecidos do hospedeiro). O exame direto do espe- 
cime nao tern aplicagao, pois excepcionalmente e positivo. 



Fi gura 45.10 Esporotricose - aspi ragao de goma. 



Figura 45.11 Exame direto da cultura a temperatura ambiente (forma mi¬ 
celiana) com hifas hialinas, septadas, delicadas e ramjficadas com conjdjo- 
foros e coni dios do S. schenckii 


Exame histopatologico 

Formagao de granuloma muito peculiar; uma zona externa 
com linfbcitos e plasmbcitos (sifiloide), uma intermediary de 
celulas epitelioides e uma central de polimorfonucleares. Os 
parasitas sao raros, exceto nos casos disseminados, vistos em 
forma de navetas (ou “charutos*) e/ou arredondados, simu- 
lando o Paracoccidioides brasiliensis. 

Imunof luorescencia direta 

O parasita e revelado com certa facilidade, mesmo nos 
tipos localizados. Gezuele et al (2005) destacam o valor d iag- 
nbstico de visualiza<jao de corpos asteroides esporotricbsicos, 
a partir do pus obtido das lesoes e examinado ao microscbpio 
em estado fresco, colhido profimdamente. 

Intradermorrea^ao com esporotriquina 

Esporotricose, infecjfao positiva IDR 1; deficiencia da imu- 
nidade celular R, formas disseminadas, IDR 2. 

Teste de aglutina^ao 

Utiliza-se antlgeno filtrado, 95%, sensivel para as formas 
cutanea, subcutanea e extracutanea. 

Evolutfo e prognostic 

Pode haver cura espontanea, sobretudo nas formas locali- 
zadas; as sistemicas sao graves. Eritemas nodoso e multiforme 
ja foram descritos acompanhando a infeajao e, excepcional¬ 
mente, a slndrome de Sweet. 

Tratamento 

Iodeto de polassio KI (2 a 4 g diarios) e eficaz e barato; a solu- 
gao saturada KI e uma boa maneira de administragao. Inide com 
5 gotes em cada refeigao (3 vezes/dia) e aumente gmdativamente, 
conforme a loleranda do indivlduo, ale chegar a dose ideal de 20 
a 30 gotas em cada refeigao. Para alcangar a saturagao, e neces- 
sario adidonar 142,85 g de KI para cada 100 mL de agua; logo, 
1 mL, aproximadamente 20 gotas, contem 1,4 g de KI. O tempo 
de tratamento e de 4 a 8 semanas; manutengao de 1 a 2 meses 
ap6s a cura clinica. Criangas: 1 a 10 gotas; 3 vezes/dia durante 2 
a 3 meses. O mecanismo de agao do iodelo de potassio na espo¬ 
rotricose e desconheddo. Como efeitos colaterais, temos: gosto 
medico, coriza e expectoragao, urticaria, petequias, erupgoes 
bolhosa e acneiforme, pruridermia, fohcuhte, vasculile, erilema 
nodoso, efeito WolfF-Chaikoff (indugao de hipotiieoidismo) e 
fenbmeno de Jod-Basedow (indugao de hipertireoidismo). Esin 
contraindicado na geslngao (hipotiieoidismo cong^nilo). 

O itraconazol e empregado tambem com grande eficacia; 
contudo, e bem mais dispendioso, alem de apresenlnr grande 
numero de interagoes medicamentosas, sendo igualmente 
indicado nos casos de intolerance ao iodeto. A dose varia 
segundo a gravidade de 100 a 400 mg/dia em 1 ou 2 tomadas 
por via oral, at£ a cura clinica; criangas: 5 mg/kg/dia. Nas for¬ 
mas cutaneolinfatica e locah'zada, a dose e de 100 a 200 mg/dia. 
O fluconazol 400 mg/dia durante 3 a 6 meses e uma alternative 
para os tipos resistentes. A anfotericina B e utilizada nos tipos 
sistemicos graves (0,5 a 1,0 mg/kg/dia). Terbinafina 500 mg, 
em 2 tomadas/dia. Injegoes intradermicas de esporotriquina 
tern agao curativa nas formas localizadas. Calor local (termo- 
terapia) e de reconhecida efi cada, por 2 a 3 meses, assim como 
a criocirurgia usada nas formas fixas, 20” a 40”/2 dclos/inter- 
valo de 21 dias/4 a 12 sessoes/controle de 5 anos. 

A terbinafina 250 mg/dia e uma opgao eficaz, segura e apre- 
senln taxa de cura maior ou igual ao itraconazol 100 mg/dia. 
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■ Cromomicose 

Carmelia M. S. Reis e David R. Azday 

Conceito 

£ uma infea;ao fungica, cr6nica, polimdrfica, da pele e do 
tecido celular subcut&neo, causada por v&rias esp£cies de fun- 
gos demdceos (que produzem p'igmento escuro), cujas formas 
parasitarias sao denominadas corpos esclerdticos, acastanha- 
dos ou fiimagoides. 

£ encontrada mai's frequentemente nas regioes tropicais e 
subtropicais, principalmente na zona rural £ provavel que o 
uso de cal^ados nas populates de climas temperados esteja 
relacionado com a baixa frequSncia da doen^a nessas regioes 
mais frias. Os fungos responsdveis por essa micose sao isola- 
dos em todas as partes do mundo. 

Etiologia 

Os corpos escler6ticos tern membrana espessa, sao arre- 
dondados e apresentam divisao planada, pois seguem vdrios 
pianos, per pendicul ares entre si, resultando em varias c£lu- 
las-fillias, que persistem agrupadas, mesmo ap6s a separa<jao. 
Nao se dividem por brotamento nem por cissiparidade (divi¬ 
sao binaria), porque, nesse tipo de divisao, aparece apenas 
um septo, dando origem somente a 2 c^lulas-filhas. As esp£- 
cies Fonsecaea pedrosoi, Fonsecaea compacta, Cladosporium 
carrionii, Phialophora verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa e 
Cladophialophora ajeloi sao as mai's comumente encontradas. 
Contudo, a especie Fonsecaea pedrosoi 6 a mais frequente no 
Brasil. A identifica^ao das esp^cies 6 realizada exclusivamente 
por meio da cultura. 

Clinica 

A penetra^ao do fimgo ocorre por traumatismo, sendo, 
por isso, mais frequente nos membros inferiores. Cerca de 1 
a 2 meses ap6s o trauma, surge, inic'ialmente, papula e, mais 
raramente, nddulo. Posteriormente, as lesoes tomam-se 
vegetantes, com aspecto condilomatoso e/ou verrucoso (ver 
PLECT, anteriormente) e de cresdmento conti'nuo, o que 
pode levar a impotenoa flma'onal da regiao afetada ap6s anos 
(Figura 45.12 A). Uma apresenta^ao incomum 6 o aspecto 
infiltrativo e circinado (Figura 45.12 B). Pode desenvolver 
infea;ao secundaria grave, linfedema, elefantiase e, por vezes, 
lardiamente, carcinoma espinocelular. 

Diagnostico 
Exame direto 

Feito em crostas e fragmentos de pele, dissociados e clari- 
ficados pela potassa a 10% ou 20% e lactofenoL revela a exis- 
t^ncia dos corpos escler6ticos, isolados ou agrupados com 
sua septa<jao caracterfstica. A prepara^ao, quando aque- 
cida, torna possivel a visualiza<jao mais rdpida. As estrutu- 
ras vistas no exame direto sao comuns a todas as esp£cies 
(Figura 7.5). 

Cultura 

Os esp£cimes sao inoculados nos meios de agar-Cza- 
pek-Dox, agar-Sab ouraud-glicose e dgar-Mycosel a tempera- 
tura ambiente e a 37°C; crescimento lento de col6nias escuras, 
olivaceas ou negro-acinzenladas, de aspecto aveludado, super- 
ficie plana e centro elevado. Sao distintos os seus tipos de fru- 
tifica^ao (conidia<;ao), que sao responsdveis pela diferencia^ao 
das especies: tipo Cladosporium, tipo Rhinocladiella ou tipo 



Figura 45.12 Cromomicose. A* Lesao verrucosa e exulcerada. B. Lesao in- 
fiiltrada com aspecto circinado que faz diagnostico djferencial com derma- 
tofitose {apresenta^ao menos comum). 


Acroteca e tipo Phialophora; os 3 tipos podem ser encontra- 
dos na especie Fonsecaea pedrosoi, embora predomine o tipo 
Cladosporium . 

Exame histopatologico 

A epiderme mostra hiperplasia pseudoepiteliomatosa 
caracterfstica; na derme, visualizam-se processo inflamatorio 
misto granulomatoso e supurati vo, infiltrados linfoplasmoci- 
tdrios, c^lulas eosinofilicas e c^lulas gigantes; sao observados, 
dentro de microabscessos intraepid^rmicos, parasitas arre- 
dondados, acastanhados, chamados de corpos fumagoides, 
que apresenlam paredes grossas, isolados ou agrupados, com 
divisao em mais de um piano, medindo entre 6 e 12 pm de 
di&metro. 

Provas imunoldgicas 

Nao t^m aplica^ao prdtica, embora anticorpos especffi- 
cos sejam produzidos na resposta humoral contra o fiingo. 
Quando o tratamento 6 bem-sucedido, as precipitinas desa- 
parecem. 
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Tratamento 

Uma das caracteristicas dessa doen<ja e a difitil resposta 
aos diversos tratamentos existentes e, inclusive, com suscetibi- 
lidade diferenciada em fun^ao do agente. Eletrocoagulajfao de 
lesoes pequenas e iniciais; remo<jao cirurgica de lesoes vege- 
tantes; termoterapia local; itraconazol 100 a 200 mg/dia, 12 
a 24 meses; anfoteric'ina B 1 mg/kg, 3 vezes/semana IV, dose 
total 1.750 mg + 5-fluorocitosina VO; criocirurgia, aplica- 
<jao de nitrogenio liquido com ponteiras do tipo cone-spray 
durante 90" a 24072 ciclos a cada 21 dias, 2 a 13 sessoes sao 
todos m^todos uteis, assim como o tratamento com laser C0 2 
e a associa^ao de farmacos itraconazol 200 a 400 mg/di a alter- 
nando com terb'inafina (250 a 500 mg/dia). 

■ Feoifomicose 

Carmelia M. S. Reis e David R. Azulay 

Conceito 

Termo usado em 1974 por Ajello et al para designar um 
conjunto heterogeneo de micoses do homem ou de animal's, 
causadas por fungos que podem se apresentar nos hospedei- 
ros, em qualquer combina^ao, como hifas ou pseudo-hif as, de 
paredes escuras, ou seja, fungos demaceos. 

Nos ultimos anos, tern sido observado o aumento de casos 
de feoifbmicoses em pacientes imunodeprimidos, o que sugere 
que tais fungos sejam considerados patogenos emergentes na 
popula^ao. A feoifomicose sistemica esta geralmente asso- 
ciada a doen^a cr6nica debilitemte e a pacientes imunocom- 
prometidos: com AIDS, receptores de transplanted diabeticos 
e tratados com corticoides ou em uso de medicare imunos- 
supressora - ainda que tambem possa ocorrer em individuos 
imunocompetentes. A feoifomicose 6 uma infec^ao pouco 
comum; € observada principalmente em zonas temperadas e 
acomete com mai's frequenci'a homens adultos da area rural 

Em 1983, MacGinnis estendeu o conceito das feoifomico- 
ses acrescentando as duas ja anteriormente descritas a forma 
superficial ( piedra negra e tinea nigra) e a apresenta^ao cuta¬ 
nea ou comeana (alguns tipos de dermatomicoses, onicomi- 
coses e ceratites micoticas). Uma critica a essa classifica^ao e 
sobre o fato de ela ter como base apenas o aspecto da cor dos 
fungos, ignorando os generos e esp&nes, bem como a respec- 
tiva clfnica. A cromomicose caracteriza-se, do ponto de vista 
micologico, pela existencia de corpos fumagoides, que sao 
estruturas arredondadas, de paredes grossas e escuras e que, 
por serem multisseptadas, nao entrariam nessa classifica<;ao. 

Clinica 

Forma subcutanea 

Nesses casos, os pacientes referem uma historia de trauma- 
tismo local ou inocula<jao de material estranho; as lesoes per- 
manecem localizadas dando lugar a forma<^ao de abscessos, em 
que, ocasionalmente, se encontram restos de materia vegetal 
A apresenteujao mai's comum deste tipo de feoifomicose e em 
nodulo ou cistos subcutaneos sem sintomas sistemicos e/ou 
inflama<fao de tecidos moles; a localiza<jao preferencial 6 nas 
exfcremidades, caracterizando-se clinicamente por lesao em 
geral unica, demonstrada como cisto, nodulo, tub^rculo, placa 
ou abscesso, por vezes flutuante e de cor eritematosa; rara- 
mente tern aspecto de couve-flor, lembrando a cromomicose; 
as lesoes crescem lentamente e com frequencia sao confimdi- 
das com granulomas produzidos por corpo estranho, cistos de 
inclusao epid^rmicos ou ganglios (Figura 45.13). O diagnos- 



Pigura 45.13 A. Feoifomicose - placa eritematoinfiltrada. B. Feo'rfomicose 
por Exophtata jeanseimei. 


tico diferencial dessa apresenta^ao e feito com lipomas, cisto 
epid^rmico ou sinovial, fibromas, granuloma de corpo estra¬ 
nho e abscessos bacterianos. Os agentes etiologicos mais fre- 
quentes sao Exophiala jeanselmei e E. dermatitidis (Wangiella 
dermatitidis) e Pleurophomopsis lignicola (fbrma^ao de picni- 
dia). Esses fungos sao isolados do solo e de detritos organicos. 

Forma sistemica ou disseminada 

A feoifomicose sistemica € pouco frequente, muito grave 
em pacientes com altera<jao do sistema imune. Pode ter sua 
origem em uma primoinfec<fao pulmonar adquirida, por vezes 
inaparente e, posteriormente, dissemina-se para outros orgaos. 
O agente mais frequente e o Cladosporium bantianum , que € 
altemente neurotropico. As lesoes do cerebro sao isoladas ou 
multiplas e apresentam-se como abscessos encapsulados ou 
infiltrates inflamatorias generahzadas; a pesquisa no liquor 
€ negativa. As manifesta<j:6es clinicas podem sen cefaleia, nau¬ 
seas, v6mitos, febre, rigidez da nuca e coma. 

Diagnostico 

O diagnostico 6 essenc'ialmente histopatologico ou, mais 
raramente, por meio do exame direto; para esclarec'imento 
etiologico, 6 necessario isolamento em culti'vo. 

As escamas obtidas por raspado mediante bisturi com 
KOH a 10% ou azul de lactofenol possibih'tam o exame direto 
a fresco e a detec<jao de elementos fungicos por meio de hifas 
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de cor escura, tabicadas, ramificadas on em cadeias monilifor- 
mes, de longitude variavel e tambem celulas leveduriformes. 

A biopsia dos nbdulos removidos e corados pelo HE e pelo 
metodo de Fontana-Masson revela o pigmento acastanhado 
da parede do fungo. 

Para o diagnbstico definiti'vo, realizam-se cultivos da amos- 
tra em agar- Sabouraud-glicose, agar-fuba, agar-batata-dex- 
trose-glicerinado e agar-Czapeck-Dox. O material obtido 
deve ser incubado a temperatura ambiente ou a 30°C. O 
crescimento das colbnias e lento (3 a 4 semanas) e, ao final 
de 14 dias, estas aumentam de tamanho e adquirem Colorado 
caracteristica de negra olivacea a marrom-escuro. 

Trotamento 

O tratemento das inf echoes por fungos do genera Exophiala e 
controverfcido; os escassos ensaios de sensibilidade in vitro exis- 
tentes demonstram que E. dermatitidii , E.jeanselmei, E. moniliae 
e K spinifera sao sensfveis a anfbtericina B, itraconazol e vorico- 
nazol; E. pisciphila e sensfvel a itraconazol e voriconazol, embora 
resisfcente a anfoteridna B; E. ckrmatitidis tern mostmdo tembem 
sensibilidade a celoconazol e terbinafina e resistencia ao fluco- 
nazol e 5-fluomcilosina, diferentemente da E. jeanselmei , que se 
mostra sensivel a terbinafina. Os tipos superfidais sao trafcados 
com topicos ceratolfticos, como unguenlos com acido salici'lico e 
benzoico e fimgicidas tbpicos, como a terbinafina. 

O tratamento de escolha para lesoes localizadas e a com¬ 
plete resseojao cirurgica. A'mda assim, muitas vezes se asso- 
da itraconazol na dose de 200 a 400 mg/dia, por pelo menos 
6 meses. Nos casos disseminados, utiliza-se anfoteridna B 
1 mg/kg/dia/IV assodada a 5-fluorodtosina 75 mg/kg/dia/ 
VO por 3 semanas, que deve ser complementeda com itra¬ 
conazol 200 mg/dia/3 a 6 meses. Se for possivel, e necessario 
considerar os testes de sensibilidade e resistencia observados 
nos fimgigramas. A infiltra<;ao intralesional de anfotericina B 
nas apresenta^oes localizadas e outra op^ao; as assoda^oes de 
medicamentos antifiangicos e pratica atual e tern sido utili'za- 
das com £xito no tratamento das feoifomicoses. 

• Hialo-hifomicose 

Carmelia M. S. Reis 3 Ana Guiomar M. S . Reis 
e David R. Azulay 

Conceito 

Grupo de doen^as causadas por varios fiingos hialinos pre- 
sentes nos teddos por meio de hifcs septadas. 

Pode ser causada por varios gSneros de hifomicetos. As 
prina'pais especies sao: Aspergillus fumigatus, A. niger , A. f la- 
vus, Penicillium marneffeU Scopulariopsis spp., Fusarium spp., 
Acremonium redfei , Paedlomyces spp. e Scytalidium spp. 

Epidemiologia 

Sao firngos distribuidos amplamente na natureza, sendo 
encontrados em qualquer tipo de solo, madeira e restos de 
vegetais em decomposi<jao. Acomete pacientes de ambos os 
sexos, de qualquer faixa etaria e, para o seu aparecimento, nao 
requer imunossupressao. 

Clinica 

Pode ser class ificada em 3 formas, detalhadas a seguir. 

Forma superficial 

As formas superfidais (FS) sao dermatomicoses e onico- 
micose (Capitulo 44, assunto FFND); entre os agentes etio- 
ldgicos, estao: Scopulariopsis brevicaulis , manifestando-se 


com onicolise distal, sendo o mats frequentemente isolado; 
Fusarium candidum e Fusarium oxysporum , Fusarium solani, 
que geralmente produzem onicomicoses subungueais bran- 
cas com perionixe; Geotrichum candidum , Acremonium spp., 
Aspergillus spp., dentre outros. 

Na literatura esses agentes sao descritos em trabalhadores 
rurais e Pescadores, correladonando com a ocupa^ao os por- 
tadores de onicomicoses por fiingos filamentosos nao derma- 
tbfi tos (FFND). F. solani tern sido isolado nos espa^os interpo- 
dodactilos. A'mda e observada a coloniza^ao desses fungos em 
grandes queimados e prematuros. 

Forma subcutanea 

Na forma subcutenea (FSC), a inocula^ao ocorre por 
trauma, desencadeando abscessos, lesoes dsticas, tumora^oes, 
micetoma-simile. As ceratites e a endoftalmite sao descrites e 
causadas por F. moniliforme ., F. solani , Acremonium ssp. 

Forma sistemica 

A forma sistemica (FSI) e pouco frequente, muito grave e 
ocorre em pacientes com altera<jao do sistema imune. Pode ser 
fatal; acomete primordialmente pulmao e SNC, com dissemi- 
na^ao hematog^nica e linfatica; endocardite ja foi descrita. 

Diagnostic 

Nas FS e FSC, e feito por meio do exame micoldgico direto, 
realizado a partir de escamas de pele, unha, secre^ao ou frag- 
mento de biopsia, que revelam hifas hialinas septadas. Na FSI, 
o diagnbsti'co somente e confirmado com o reconhecimento 
de hifcs nos cortes de tecido; por ser um fiuigo considerado 
anemofilo, costuma ester presente com ffequena'a nas culturas 
como contaminante de laboratdrio, daf a necessidade de ser iso¬ 
lado em pelo menos 3 amostras, colhidas em momentos dife- 
rentes. O aspecto macroscopico da cultura em agar-Sabouraud 
varia de acordo com o agente etiologico. O exame histopatolo- 
gico revela hifcs hialinas septedas com anguh<;ao de 45°. 

Diagnostico diferencial 

Tratamento 

► FS e FSC. Em pacientes imunocompetentes, o tratemento pode 
ser realizado com derivados triazdlicos, terbinafina, bifonazol 
+ ureia a 40%, ciclopiroxalamina, tdpicos; exc'isao cirurgica 
nos casos possiveis. 

► FSI. Para pacientes imunodeprimidos, o farmaco de escolha 
e a anfbteric'ma B + itraconazol 200 mg/dia/VO/6 meses ou 
fluconazol 150 mg/2 vezes/sem/6 meses (ver item Fusariose ao 
final deste capitulo). 

* Doenga de Jorge Lobo 

Sinesio Talhari, Carolina C. Talhari e Rubem D. Azulay 

Conceito 

Micose cutenea, eminentemente crbnica, em geial restrita 
a pele e ao tecido celular subcut^lneo. Na maioria dos casos, 
apresente lesoes com aspecto queilodiforme. O quadro histo- 
lbgico e predominantemente histiociterio, havendo riqueza de 
leveduras arredondadas com dupla membrana, birrefringente, 
multiplicando-se por brotemento simples. 

Epidemiologia 

£ exclusiva das Americas e predomina na regiao Amazbnica; 
nunca foi encontrada fora da zona intertropical. Os casos 
registrados fora do cont'inente americano adquiriram a enfer- 
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midade durante a sua perman£nci‘a neste continente. Dos 
490 casos relatados atb 2006, 318 foram diagnosticados no 
Brasil; foram encontrados na natureza (golfinhos com micose 
de Jorge Lobo - Tursiops truncatus (bottle nosed), na coste da 
Flbrida e na costa do Suriname, Sotaliaguianensis. Ha relato de 
caso humano adquirido por traumatismo ao manusear golfi- 
nho com lobomicose, capturado na bafa de Biscaia (Espanha). 

A doen<^a de Jorge Lobo, tembem conhecida como lobomi¬ 
cose ou, mais recentemente, lacaziose predomina em traba- 
Ihadores rurais e extrativistes do sexo masculino - 10 homens 
para 1 mulher. 

Etiopatogenia 

£ produzida por levedura nao cultivavel, pelo menos ate o pre¬ 
sente momento; apresenta-se abundantemente nos tecidos para- 
sitedos, como elements arredondados, medindo 10 a 30 mm 
de di&metro, multiplicando-se por bnotemento simples ou mul- 
tiplo (disposi^ao em cadeia). A microfblografia em scanning, o 
fimgo apresente-se arredondado, com formates espiculares, 
lembrando ouri^o. Ptovavelmente, a contaminate ocorre por 
traumatismos em fragmentos vegeteis; prolifera intensamente 
na derme e, exceptionalmenfce (7%), invade g&ngh'os regional 
A infec^ao in anima nobili, acidentel e experimental,, ja foi verifi- 
cada. O agenfce etiologico da lobomicose e pouco pa*og£nico; no 
entanlo, lesoes localizadas ja foram obtidas por meio de inocu¬ 
lates experimenteis no testi'culo de rato branco, hamster, que- 
16nios e em tetu. O parasite nao cresce nos meios de cultura. De 
acordo com estudos recenfces debiologia molecular, o agente etio- 
logico da micose de Jorge Lobo este muito proximo do R brasi- 
liensis, sugerindo-se a denominator) Lacazia loboi. 

Clfnica 

£ caracteristico o aspecto queloidifbrme, embora tenham sido 
observadas lesoes vegetentes, infiltrativas, ulceradas, gomosas e 
tuberodrdnadas. As lesoes tern consisfcentia sblida, de Colorado 
r6sea ou amarronzada, lisas ou com pequenas escamas ou cros- 
tes, de crescimenlo lento. Localizam-se pieferendalmente nos 
membros inferiores, pavilhoes auriculares e membros superiores 
(Figura 45.14); sao menos f requentes na fece, t6rax, ombros e nas 
regioes glutea, sacra e planter. Em geraf, sao assimetricas e dr- 


Figura 45.14 Doen$a de Jorge Lobo. A. Nodulos em localiza^ao caracteris- 
tica e varios anos de evolu^ao. B. Dez anos de evoluto da doen^a. 


cunscrites a uma regiao; raramente sao genecalizadas, e estes pro- 
vavelmenle decorrem de auloinoculat^s exogenas. Os g&nglios 
linftticos regionais, quando comprometidos, sao duros e sem 
flutuatfao. As mucosas sao excepdonalmente acometidas. Nao ha 
comprometimento sistemico e o estedo geral ebom. 

Histopatologia 

A histopatologia revela verdadeira histiocitomatose, cujos 
histibcitos sao espumosos, devido a polissacarfdios e/ou 
lipidios intracelulares; sao encontradas celulas gigantes com 
grande numero de parasitas, linfoatos e alguns eosinofilos; 
ha microabscessos, e os parasitas, sempre abundantes, encon- 
tram-se nos interstfcios tissulares; corpos asteroides raramente 
sao vistos (Figura 45.15). 



Figura 45.15 Doen^a de Jorge Lobo - exame anatomopatologjco, com 
impregna$ao pela prata, mostrando a grande riqueza de fungos de mes- 
mo tamanho com disposl^ao em cadeia (catenularj com paredes grossas 
e aspecto, por vezes, de"bico de limao”. 

Diagnostico 

£ simples e seguro: exist^ncia de parasita abundante ao 
exame direto, a fr esco; a histopatologia e tembem diagnbstica. 

Diagnostico diferencial 

Devem ser considerados queloide, hansenfase e leishma- 
niose anergica. 

Evoiutfo e prognostic 

A evolutjao e eminentemente crbnica, em geral com lesoes 
drcunscntas a determinado local, prognbstico bom quanto 
a vida e, quase sempre, desfavoravel quanto a estetica e/ou 
movimente^ao dos membros afetados. 

Tmtamento 

Eletrocoagula^ao, exerese cirurgica e criocirurgia sao indi- 
cadas com sucesso, particularmente nas lesoes de pequeno 
porte. A clofazimina (200 mg/dia, durante muitos meses) tern 
certe atjao resolutiva. A associa^ao de clofazimma 100 mg/ 
dia a itraconazol 100 mg/dia, durante 1 ano, tern propiciado 
bons resultedos em pacientes com lesoes em placa. Em geral, 
as lesoes queloidiformes nao respondent aos medicamentos; 
nesses casos, quando possivel, indica-se a remo^ao cirurgica. 

■ Micetomas 

Carmelia M. S. Reis e Regina Casz Schechtman 

Concetto 

Sindrome clinicopatolbgica, caracterizada por aumento de 
volume de determinada regiao, a custa de gomas em varias 
fases evolutivas, por cujas fistulas e eliminado material necrb- 
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tico exsudativo, com graos; tem evolu^ao cr6nica. Trata-se de 
um termo impreciso, pois, na realidade, seus agentes etioldgi- 
cos nao sao exclusivamente cogumelos, sendo tambdm bactd- 
rias. Por motivos diddticos, serao estudados conjuntomente. 
Hd 3 grandes grupos: 

■ maduromicoses (eumicetomas, micetomas eumicdticos): 
origem exdgena, produzidas por cogumdos imperfeitos de 
gdneros diferentes (Maduiella, Allescheria , Cephalospornstt 
e outros) 

■ actinomicetomas: produzidos por bactdrias elevadas da 
famflia Actinomycetaceae - origem enddgena - actinomi- 
cetos anaerdbios (espeae israelii ); origem exdgena (nocar- 
diose) - actinomicetos aerdbios (generos: Actinomyces, 
Nocardia , Streptomyces e Actinomadura) 

■ botriomicose (micetomas eubacterianos): produzida por 
vdrias bactdrias (S, aureus , Pseudomonas aeruginosa , E coli 
e outras). 

Etiopatogenia 

Confbrme jd mencionado, inumeros microrganismos 
(cogumelos e bactdrias) podem produzir quadro clinico seme- 
lhante ao micetoma, uma vez que se apresentam no material 
patoldgico como graos, cuja ocorrencia d fundamental para 
o diagndstico. Os graos sao pequenas formates arredonda- 
das, visiveis d vista desarmada, medindo, em geral, de 0,5 a 
2 mm de didmetro e constituidos de filamentos enovelados 
de aspecto microscdpico variado, conforme o microrganismo 
em causa. Na realidade, sao microcolonias e apresentam-se de 
colora^oes diferentes, que servem na orienta^ao diagndstica 
da etiologia. 

A penetra^ao desses microrganismos no homem ocorre de 
2 manetras: exdgena (a mais frequente), por meio de trauma- 
tismo, em geral com vegetal (d o que ocorre em todos os casos 
de eumicetomas e na maioria dos casos de acbnomicetoma); 
e enddgena , que ocorre nos casos de infec^ao pelo A. israelii 
e outros menos frequentes, que existem nas cavidades natu¬ 
ral (boca, intestino, drvore respiratdria) como saprdfitas. Sao 
oportunistas que, ap6s um trauma (tiro, facada, extra^ao de 
dentes), passam a patogenicos, provocando micetomas regio¬ 
nal e podendo, atd mesmo, por dissemina^ao hematogenica, 
invadir 6rgaos a distancia (cdrebro, rins, suprarrenais), com 
sintomatologia diversa da do micetoma. Certas doen^as imu- 
nodepressoras (leucemias, Hodgkin etc.) ou tratamentos com 
imunossupressores facilitam essa patogenia. 

Nos casos de botriomicose, parece haver um defeito imuno- 
16gico que facilita o desenvolvimento das bactdr ias S. aureus , 
P aeruginosa , E. coli e outras, de modo a formar graos; tem 
sido descritos casos em crian^as com fibrose cistic^ ks vezes, 
ocorre dissemina^ao hematogenica (figado, cora^ao, pulmao, 
rins, prdstata etc.). 

Do ponto de vista imunoldgico, encontram-se aglutininas, 
precipitinas, anticorpos fixadores de complemento, sem cor- 
rela^ao diagndstica ou progndstica; hi, contudo, possfbilidade 
de a ticnica da difusao em gel ter utilidade diagndstica. Todos 
os micetomas existem em animais (boi, gato, cao, cavalo, 
porco) sem qualquer influenda na epidemiologia da doen^a 
humana. Por outro lado, a reprodu^ao experimental de mice¬ 
toma em animais tem sido obtida raramente. 

Micetomas eumkoticos ou eumicetomas 

Podem ser classificados da seguinte maneira: 

■ graos esbranqui^ados e/oubranco-amarelados: Scedosponum 
apiospermum ou Pseudallescheria boydii , Indiella brumpti, 


Acremonium falciforme , Acremonium recifei , Aspeigillus 
fumigatus , Aspergillus nidulans e outros 

■ graos vermelhos: Rubromadurella langeroni 

■ graos pretos: Exophialla jeanselmei , Madurella myceto - 
matis , Madurella grisea, Madurella oswaldoi, M . ramirou 
Pullularia pullulona , Aspeigillus bouffardi. Dos agentes de 
eumicetoma, os cogumelos da espdcieM myaXomii predo¬ 
minant no Brasil e na India. Em Dacar, o M. mycetomii e o 
L. sinegalensis . 

Micetomas actinomkotkos ou actinomicetomas 

Podem ser classificados conforme apresentado a seguir: 

■ graos esbranqui^ado s el ou branco - amarelados: Ac tin omyces 
israelii , Nocardia brasiliensis , N. asteroides 

■ graos amarelo-amarronzados: Streptomyces somaliensis 

■ graos brancos, amarelos ou rdseos: Actinomadura madurae 
(sin. Streptomyces madurae) 

■ graos vermelhos: Actinomadura pelliertieri 

■ graos pretos: Streptomycesparaguayensis. No Brasil, Mexico 
e Venezuela, predomina a Nocardia brasiliensis; na Europa 
e EUA, o A. boydii ; na India, o A. madurae *, em Dacar, o A. 
pelliertieri. 

Ck'nica 

£ doen^a crdnica, cujo aspecto clinico e exteriorizado por 
aumento de volume de determinada area a custa de nddulos 
e gomas que se intercomunicam por trajetos fistulosos; estes 
terminam em pequenas lesoes ulceradas combordas minadas, 
eliminando um material espesso esbranqui^ado e com graos 
visiveis a olho nu; sao, pois, processos circunscritos com loca- 
liza^ao, dependendo da etiologia podal, cervicofacial, abdo¬ 
minal e tordcica. 

A frequ^ncia dessas localiza^oes varia com a regiao geo- 
grdfica e, consequentemente, com os seus agentes etioldgicos e 
tambdm com os hdbitos de vida das populates. Embora possa 
ocorrer esporadicamente em qualquer regiao, hd dreas ende- 
micas, dentre as quais destacamos a Africa Equatorial, India, 
Mexico, Brasil, Argentina e Venezuela, no continente ameri- 
cano. Os grandes focos situam-se nas regioes tropicais e inter- 
tropicais, com grandes indices pluviomdtricos (50 a 500 mm/ 
m$s); 6 doen^a rural que acomete o adulto do sexo masculino; 
no entanto, hd casos em crian^as e mulheres; d indifierente 
quanto d etnia e acomete preferencialmente lavradores. 

A assimetria d a regra; o acometimento do membro infe¬ 
rior d mais comum que o superior (8:1); preferencialmente^ o 
processo localiza-se no pd (dorsal ou ventral); a progressao d 
lento, podendo afetar toda a perna e, atd mesmo, todo o mem¬ 
bro inferior depois de muitos anos de evolu^ao (Figura 45.16); 
adenopatia s6 ocorre por infec^ao bacteriana sobreposta. 

A invasao dos pianos profundos, inclusive 6sseo, d questoo 
de tempo, sendo mais destrutiva nos casos de actinomicetomas 
por Actinomadura do que nos eumicetomas por Madurella. 

Nos eumicetomas poddlicos, as lesoes sao relativamente 
superficial, embora com intensa fibrose, de modo a dificultar 
os movimentos (Figura 45.17), ao passo que, nos actinomi¬ 
cetomas, o processo inflamatdno sobrepoe-se a fibrose e as 
gomas sao mais profundas (Figura 45.18). 

A localiza^ao podal inferior d a mais frequente no Brasil e 
no Mdxico (actinomicetomas por N. brasiliensis ); d tambdm a 
mais usual na Africa, no entanto, com igualdade de frequencia 
dos actinomicetomas e eumicetomas. A forma poddlica d sem- 
pre exdgena, aparecendo geralmente apds traumatismo com 
vegetal. 
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Figura 45*16 Micetoma por Nocardia brasiiiensis. 



Figura 45.17 Eumicetoma por MadureIJa grisea. 


O actinomicetoma end6geno 6 doen<;a universal; contudo 
e, princi'palmente, na forma cervicofacial, elege pessoas com 
mas concludes dentarias. Ha 3 tipos de apresenta^ao. 

O tipo cervicofacial predomina na Europa e 6 relativamente 
comum na Argentina; 6 sempre end6geno e devido principal- 
mente ao Actinomyces israelii, que existe em condi^oes nor¬ 
mals na boca; em geral, apos trauma, ha aumento de volume 
da reg’iao, com dor, no nivel mandibular; a pele toma-se eri- 
tematosa e infiltrada, acabando por ulcerar-se; a propaga- 
fao ocorre por contiguidade, podendo acometer, se nao for 
tratada, pesco<;o, ossos regionais, cranio, meninges, cerebro, 
globo ocular, orelha media, glandulas salivares sublinguais, 
vias respirat6rias e pulmoes. 

O tipo tor&cico € relativamente raro em qualquer parte 
do mundo; pode penetrar por aspira^ao ou por via hemato- 
g£nica a partir de foco cervicofacial; pode acometer pleura, 
costelas e pele, formando-se entao o micetoma. De outras 
vezes, a localiza^ao toracica € ex6gena ap6s traumatismo e, 
nesse caso, pode se tratar de micetoma maduromicotico, que 
tamb£m pode invadir os pulmoes, ou de uma nocardiosepul- 
monar primitiva . 

O tipo abdominal teimb£m tern frequencia baixa e, em 
geral, € endogeno e actinomic6tico; os actinomicetos vivem 
como saprdfitas no intestino e, ap6s trauma (ingesfcao de 
osso de galinha, facada, tiro), invadem a cavidade abdomi¬ 
nal; o processo pode fi car circunscrito a cavidade abdominal, 
sendo o diagndstico possfvel ap6s laparotomia exploradora 
ou p6s-morte; de outras vezes, o processo propaga-se para os 
6rgaos da cavidade abdominal e/ou para a pele, na qual entao 
se instala o micetoma. Excepcionalmente, outras localiza<;6es 
podem ocorrer: anorretal, vaginal (o DIU € um grande facili- 
tador), nadegas, couro cabeludo e outros. 

Qualquer actinomicetoma end6geno pode estar acom- 
panhado de febre, calaffios, astenia, per da de peso, anorexia 
etc. Laboratorialmente, ha velocidade de hemossedimenlft^ao 
(VHS) aumentada, leucocitose, em geral discreta, e anemia. 

A botriomicose 6 causada por bact^rias nao filamen- 
tosas ( Eubacteriales ) e tern como principals agentes o 
Staphylococcus aureus (40%) seguido de Pseudomonas sp. 
(20%), Escherichia coli , Proteus vulgaris. Bacillus spp. etc. 
(Figura 45.19). A localiza^ao das lesoes cut&neas predo¬ 
mina nas areas expostas, o que torna possivel supor que o 




Figura 45.19 Botriomicose por Staphylococcus aureus . (Cortesia da Dra. 
Carolina Belo.) 
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traumatismo seja um agente desencadeante. Outros fatores 
predisponentes sao: diabetes, complicates p6s-operat6rias, 
imunodepressao, fibrose dstica etc.; pode acometer inclusive 
o osso. No tipo visceral o comprometimento pode ocorrer, 
de modo isolado, em varios orgaos (pulmao, ffgado, cora<;ao 
etc.); a penetrate e por inala<;ao ou ingestao, sendo em geral 
associada a alguma imunodeficiSncia. A explica<;ao para a 
circunscri^ao do processo seria a baixa virul£ncia da cepa 
bacteriana causaL. 

Histopalologia 

A histopatologia e semelhante para todos os tipos de mice- 
tomas; e representada por area central de inflama<;ao rica em 
polimorfonucleares (verdadeiros abscessos), em cujo interior 
ha formates patognbsticas - osgrdos ; em torno, observam-se 
fibrose, macrofagos, celulas epitelioides e ate mesmo celulas 
gigantes. Os graos eumicoticos apresentam-se como massas 
de aspecto bastemte heterogSneo, sendo possivel notar em seu 
interior hifas entremeadas com esporos alargados, os clami- 
doconidios. Ja os graos actinomicbticos apresentam massa 
homogSnea no seu interior, podendo-se, por vezes, visualizar, 
por meio de microscbpio 6ptico no maior aumento, as bacte- 
rias filamentosas. Os graos da N. brasiliensis podem apresen- 
lar franjas perifericas caracteristicas, denominadas clavas. Ha 
autores que julgam que as clavas dos graos sao consequentes a 
imunocomplexos. 

Diagnostic 

Graos sao lavados em agua destilada, esmagados, clarifica- 
dos, pelo KOH/lactofenol, vistos pelo microscbpio; nas biop- 
sias, os fragmentos sao retirados profiindamente da pele, cora- 
dos por HE e PAS (Figura 7.2). Nas culturas, os fragmentos de 
tecido sao inoculados nos meios agar-Sabouraud-glicose (com 
ou sem pemalina/estreptomicina), agar-balata glicerinado, 
meio nutritivo de gelatina a agar-Czapeck-Dox, agar-choco- 
late, agar-BHI; temperaturas de 25 a 37°C. 

O diagnostico e feito pelo achado dos grdos, tanto em 
exame direto a fresco quanto em cortes histopatologicos. O 
simples exame do grao ja e capaz de possibilitar, por vezes, 
a distinto dos agentes etiolbgicos; graos de filamentos finos 
nao septados e as vezes com ramificates laterais - actinomi- 
cetoma; graos de micelios grossos e septados com clamidospo- 
ros - eumicetoma; graos com formates cocoides ou bacilares 
- botriomicose. 

Completa-se o diagnostico com a cultura e a identifica- 
£ao de cogumelo ou bacteria; ressalta-se a necessidade, em 
determinados casos (A. israelii), de cultivo em anaerobiose. 
Caracteristicas macro e micromorf olbgicas e atividade bioquf- 
mica tornam possivel classificar gSneros e especies. 

Para complementeKjao da investiga<jao diagnbstica, e possf- 
vel utili zar tecnicas de diagnostico por imagens. Atualmente, 
alem dos classicos raios X, ha um arsenal mais modemo, 
que possibilita diagnostics mai's precisos: tomografia com- 
putadorizada, ressonincia magnetica e cintigrafia ossea. 
Visualizam-se aumento das partes moles, lesoes osteoliticas, 
anquilose e espessamento da corti cal. 

Evolu^ao e prognostic 

Sao processos essencialmente crbnicos que incapacitam 
parcialmente o homem; raramente levam a morte. 

Tratamento 

£ orientado de acordo com o isolamento dos seus agentes 
etiolbgicos, sejam bacterianos ou fungicos. 


Sulfas e sulfonas, nas doses usuai's, durante meses a 
anos, dao resultados nos actinomicetomas por Nocardia, 
enquanto a penicilina em doses elevadas (10 milhoes de 
UI por dia), durante longo tempo (meses), e o tratamento 
de escolha para os produzidos por Actinomyces. Trabalho 
recente mostra grande eficacia de imipenem como monote- 
rapia ou associado a amicacina em casos refratarios as sulfo- 
namidas e de longa durato* Respectivamente, as doses foram 
de 500 mg/dia, 3 vezes, e de 500 mg/dia, 2 vezes, ou 15 mg/ 
kg, por 3 semanas por via parenteral. Para alguns pacientes, 
foram necessarios 2 ciclos com intervalos de 6 meses, e para 
todos foi mantida a diaminodifenilsulfona (DDS - 100 a 
200 mg/dia) em associa<;ao a sulfametoxazol-trimetoprima 
(SMX/TMP - 800/160 mg/dia); o emprego desta associ'ato 
e feita por muitos meses, por vezes ate 4 anos. A estrepto- 
micina (3 g, seguida de 2 g/dia, varias semanas) e indicada 
para os micetomas por S. somaliensis, A. pelliertieri e A. 
madurae. 

Para os casos de eumicetoma e actinomicetomas com inva- 
sao ossea, a terapeutica de escolha e a cirurgia. A anfotericina 
B e o itraconazol t£m sido referidos como uteis em alguns 
casos de eumicetoma. A prednisona tern sido revelada eficaz 
como coadjuvante quando a doen^a eslA excessivamente exsu- 
dativa, em geral por actinomicetoma. 

Nos casos de botriomicose, o isolamento da bacteria e o seu 
antibiograma ditam a escolha do antibiotico. 

Em casos especificos de actinomicetona e eumicetona, 
devemos proceder conforme a seguir: 

■ actinomicetoma exbgeno: actinomadura, nocardia e 
Sfreptomyces-. 

° diaminodifenilsulfona (dapsona; DDS); 3 a 5 mg/kg/dia, 
por 12 a 24 meses; sulfametoiwizol 400 mg/trimetoprima 
80 mg VO 12/12 h, por 2 anos. Efeitos colaterais: meta- 
globulinemia 

° sulfametoxazol 800 mg/trimetoprima 160 mg IM, 
12/12 h, por 30 dias; manuten<jao: 6 a 15 meses, 60 a 
70% de cura (Talhari). Efeitos colaterais: disturbios gas- 
trintestinais e hematologicos 

■ actinomicetoma exogeno: Nocardia brasiliensis: 

° amicacina 15 mg/kg/dia, 3 ciclos de 21 dias, intervalo de 
10 dias IV, associada ao sulfametoxazol 35 mg/kg/VO/ 
dia 12/12 h, 2 anos/trimetoprima 7 mg/kg/dia 12/12 h, 
2 anos/VO/cirurgia conservadora (Reis, 1996) 

° sulfisoxasol 0,1 mg/kg/dia, por 100 dias 
° amicacina 500 mg 3 vezes/dia durante 6 meses, associada 
ao acido clavulam’co 125 mg 3 vezes/dia/VO por 6 meses 

■ eumicetoma: 

° itraconazol 200 mg VO 12/12 h (Londero et ah, 1998) 

° itraconazol 200 a 300 mg/VO/dia 
° anfoteriona B 0,25 mg a 1,0 mg/kg/dia IV, 3 vezes/ 
semana - dose totol: 2,5 a 3,0 g (contraindicada em 
pacientes idosos) 

■ eumicetoma por Acremonium kiliense: 

° iodeto de potassio 1,5 g VO ao dia por 3 meses. 
Manuten<jao: 3,5 g VO 3 vezes/dia, por 2 anos 

■ eumicetoma por fimgos demaceos: 

° itraconazol 400 mg/dia VO, por 12 meses e fluoroci'- 
tosina 1 g VO ao dia, tambem por 12 meses. Associar 
cirurgia conservadora - desbridamento superficial e 
profundo (Reis, 1996). 
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■ Zigomicoses 

Carmelia M. S. Reis e Rubem D. Azulay 

Conceito 

Grupo heterogeneo de infec^oes fungi cas causadas por agen¬ 
tes oportunistas: os zigomicetos, classe Zygomycetes, ordem 
Mucoralas , generos Rhizopus, Absidia, Mucor e Rhizomucor, 
outros agentes podem ester envolvidos, como Saksenaea e 
Syncepthala*tn*n> Os zigomicetos tern pouca capacidade de 
produzir doen^as no ser humano, a nao ser que existem fato- 
res predisponentes. Na maioria das vezes, trata-se de infec^oes 
graves, de evolu^ao fuhninante. Os mucorales sao saprobioticos 
no orgnnismo humano, no solo, nos alimentos e em materials 
orginicos. A especie Rhizopus e responsavel por 70% dos casos, 
apresentegao mais comum e frequentemente fateL 

A outra ordem, Entomophthorales , apresenta 2 generos 
de interesse medico, Basidiobolus e Conidiobolus, que cau- 
sam, respect'ivamente, a zigomicose subcutanea (basidiobo- 
lomicose) e a nasofaci'al (conidiobolomicose). Desse modo, 
podemos dividir a zigomicose em 2 grupos: mucormicose (ou 
zigomicose simplesmente quando o diagnostico e feito sem 
conbrmagao em cultura) e entomoftoromicose. 

Mucormicose ou zigomicose sistemica 

Os bingos tern localizagao visceral; fatores responsaveis pela 
redugao da resistencia do hospedeiro tomam possi'vel a instala- 
gao da doenga. Na mucormicose rinocerebral, os microrgnnis- 
mos penetram pelo nariz ou seios paranasais, seguindo para o 
cerebro e mucosa ocular; esta muito assodada a cetoacidose ou 
a diabetes melito descompensado. Outros fatores predisponen¬ 
tes relacionados com a imunodepressao e, consequentemente, 
com a doenga, sao as neoplasias, neutropenia, quimioterapia, 
corticoterapia, desnutrigao, hemodialise, gastrenterite, trauma, 
transplante renal, terapia com desferro^amina, queimaduras 
e usuarios de drogns ilfdtas venosas. As apresente<joes clini- 
cas dividem-se em rino-orbitocerebral (50%), cutenea (15%), 
pulmonar (10%), disseminada (5 a 10%) e trato gnstrintestinal 
(< 10%). A mortalidade e alta e ocorre nas formas disseminada 
e trato gastrintesti'nal em 100% dos casos, pulmonar em 83%, 
rino-orbitocerebral em 67% e cutanea em 16%. A forma origi- 
naria no nariz e seios paranasais tern caracteristicamente febre 
baixa, dor local, secre<jao sanguinolenta e embotamento do 
sensorio, que pode ser devido a cetoacidose diabetica. A forma 
rinocerebral tern evolu<jao aguda e letal, sendo fundamentals o 
diagndstico e o tratamento precoces (Figura 45.20). 

Entomoftoromicoses ou zigomicose subcutanea 

A zigomicose subcutinea e causada por zigomiceto que 
invade principahnente a gordura do tecido celular subcut ineo, 
causando um granuloma eosi‘noflico. 

Os agentes sao especies de 2 generos: Basidiobolus e Coni- 
diobolus . Sao infec<foes cr6nicas, de progressao lenta e geral- 
mente restrita ao tecido subcuteneo. A ausenaa de invasao 
vascular e intensa resposta inflamatoria - geralmente com 
halo eosinofilico (fendmeno de Splendore-Hoeppli) em torno 
da hifa - e outra caracteristica que separa essa infec^ao daque- 
las causadas pelos fungos do grupo das mucormicoses. 

Zigomicose subcutenea causada pelo Basidiobolus rananmn e 
uma doen<ja inflamatoria ou granulomatosa cr6nica, geralmente 
restrite ao tea'do subcuteneo, que ocorre primariamente nos 
membros inferiores, regiao peitoral e gluteos. Acomete crian^as, 
com predominanaa no sexo masculino. As lesoes evoluem mais 
teide, com hiperp lgmenta^ao sem ulcera^ao. Nao ha necessidade 
de baiite resistencia para sua ocorrena’a (Figura 45.21). 



Figura 45.20 A* Entomoftoromicose por B.ranarum. B. Entomoftoromi¬ 
cose por & ranarum - apos 14 dias de tratamento com iodeto de potassio. 
Paciente apresentou iodismo e posteriormente continuou a apresentar 
melhora com itraconazol 200 mg/dia. {Cortesia da Dra. Luciana de Abreu.) 


Zigomicose subcutenea causada por Conidiobolus corona - 
tus ou C. incongruus e uma doen^a cr6nica inflamatdria ou 
granulomatosa, caracterizada por nodulos na regiao nasal e 
seios paranasais, com edema e deforma^ao da face. Foram 
descritas variantes clinicas associadas ao quadro subcuteneo, 
que incluem infec(fao sistemica abdominal e pulmonar. As 
variantes dissemi nadas ocorrem, na maioria das vezes, em 
adultos, predominando em homens (80% dos casos). Muitos 
desses casos sao oriundos de regioes tropicais e subtropical s 
da America do Sul ou Central. As inf echoes iniciam geral¬ 
mente com envolvimento unilateral da mucosa nasal. Os 
sintomas incluem obstru<fao nasal, dor e drenagem dos seios 
paranasais. Os n6dulos subcut&neos apresentam amoleci- 
mento progressivo e generalizado nas regioes nasal e para¬ 
nasal; tambem pode ocorrer infec^ao em cavalo e em outros 
animais, com desenvolvimento de grande quantidade de 
lesoes nasais. 
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Fi gura 45.21 Mucormicose. A. Erosao na narina direita e edema periorbita- 
rio £ direita. B.Lesao necrotica na regiao mediana do palate. C. Hifas cenoci- 
ticas nostecidos e na parede vascular. (Cortesia da Dra. Daniele CeperueloJ 


Histopatologia 

Zigomicoses profimdas: na HE, observa-se envolvimento 
dos vasos sangufneos; o fungo invade grandes e pequenas arfce- 
rias, bem como veias; a invasao causa trombose e necrose dos 
tecidos vizinhos. Podem ser vistas hifas largas (10 a 20 pm, 
alcan<jando ate 50 pjn), paredes finas, irregulares, ramificadas, 
sem ou com poucos septos (hifas cenociticas). 

Diagnostic 

Microscopia de material de lesoes necrbticas, esputo, 
lavado broncoalveolar e raspados de lesoes cut&neas, aspirados 
dos seios nasal's (lesoes rinocerebrais) e biopsias de tecido de 
lesoes pulmonares, gastrintestinais e/ou disseminadas. Usa-se 
KOH a 10% -h tinta Parker ou calcofluor mounts ; 

Tratamento 

O sucesso do tralamento das zigomicoses requer diagnbs- 
tico precoce, controle dos f atores predisponentes, terapia anti- 
fungica e desbridamento agressivo, que pode ser repetido ate 
que todo tecido necrbti'co tenha sido removido. 

Procede-se ao tralamento adequado conforme se segue: 

■ forma rinocerebral: controle da acidose diabetica, cirurgia 
agressiva com desbridamento de todo tecido necrdtico. 
Anfotericina B 1,0 a 1,5 g/kg/dia, dose total 30 a 40 mg/kg; 
AmBisome® 5 mg/kg/dia (Capftulo 82) 

■ forma pulmonar: anfotericina B 1,0 a 1,5 g/kg/di’a; ressec- 
<;ao de tecido necrbtico do pulmao 

■ inf echoes subcutineas causadas pelo B. ranarum : a terapia 
de escolha e o iodeto de potassio, solu<jao saturada, 30 mg/ 
kg/dose unica, ou 3 vezes/dia, 6 a 12 meses; alguns pacien- 
tes respondem ao uso oral de cetoconazol e fluconazol, no 
entanto, anfotericina B raramente tern sido util; ressec<jao 
cirurgica nao e curati'va 

■ inf ec^ao submucosa causada pelo Conidiobolus spp.: os resul- 
tedos terapeuticos tern sido desapontadores; lambem nao 
tern sido util a ressec<jao cirurgica, pois pode acelerar a inf ec- 
£ao. Alem disso, emprega-se a solu^ao de iodeto de polnssio, 
anfotericina B e trimetoprima-sulfametoxazoL O posocona- 
zol tern se mostrado uma altemativa util (Capftulo 82). 

► Micoses sistemicas 

■ Paracoccidioidomicose (blastomicose 
sul-americana, micose de Lutz) 

Maria Fernanda R. Gavazzoni, David R. Azulay 
e Rubem D. Azulay 

Conceito 

Micose crbnica, subaguda ou raramente aguda, produzida 
pelo Paracoccidioides brasiliensis, com comprometimento 
tegumentar e visceral, fi doen<ja granulomatosa sistemica 
potencialmente lelal e considerada a micose endemica mai's 
imporfcante da America. 

fi possivel que nenhuma doen<ja tenha tido uma contribui- 
^ao brasileira tao importonte para o seu entendimento como 
a paracoccidioidomicose. Esta denomina<jao foi oficializada a 
parhr de 1971 pela OMS. O prefixo acrescido para foi decor- 
rente de cerfcas semelhan^as com a ja enlao conhecida cocci- 
dioidomicose (1908), daf as denominates iniciais de micose 
pseudococcfdica, recebendo posteriormente as denomina- 
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<joes: granuloma coccidioidico, blastomicose brasileira, blasto¬ 
micose sul-americana, doen<ja de Lutz-Splendore-Almeida. A 
identifica<;ao do agente etiologico, sua melhor caracteriza^ao, 
a descri^ao da estomatite moriforme, o tratamento com sulfa, 
anfbtericina B e cetoconazol correspondent a nossa participa¬ 
te (Apendi'ce 1). 

Epidemiologia 

Doen<;a end£mica exclusi'va da America Latina entre 
Mexico (23°N) e Argentina (34°S), com exce<^ao de Chile, 
Suriname, Guiana e Guiana Francesa. Os paises mais afetados 
sao Brasil, Venezuela, Colbmbia e Argentina, sendo o Brasil 
responsavel por 80% dos casos notificados. Segundo dados do 
Ministerio da Saude, a paracoccidioidomicose ea7- causa de 
mortalidade entre as doen<;as infectoparasitarias predominan- 
temente crbnicas e, dentre as micoses sistSmicas, e a que apre- 
senta taxa de mortalidade mats elevada. 

No Brasil, ha registro da taxa de mortalidade por paracoccf- 
dioidomicose de 1,45 a cada 1.000.000 de habitantes no periodo 
de 1980 a 1995 e de 0,9 a 1,0 no periodo de 1996 a 2002. 

A manifested 0 clinica crdnica acomete preferencialmente 
adultos do sexo masculino, e a aguda/subaguda acomete indis- 
tintamente crianjfas e jovens de ambos os sexos. Mulheres 
em idade fertil sao menos acometidas pela doen^a, devido a 
exist£ncia, no R brasiliensis, de receptor citoplasmatico para o 
hormonio (3-estradiol, que impede a transforma^ao do mice- 
lio inalado para o tipo patogSnico leveduriforme. A forma 
fungica na fase de micelio e mais facilmente eliminada pela 
fagocitose de macrofagos e neutrofilos do que a celula leve- 
duriforme. A doen<ja distribui-se de maneira desigual em um 
mesmo pais, obedecendo a caracteristi’cas geograficas e clima- 
ticas da regiao em queslao. Por este motivo, as areas com maior 
numero de casos de paracoccidioidomicose sao denominadas 
“reservareas” em vez de areas endemicas. No Brasil, a regiao 
Centro-Sudoeste e a mais afeteida, especialmente as areas rurais 
localizadas prbximo a rios, com temperatura media anual entre 
17 e 24°C, invemos curtos e pouco rigorosos, indice pluviome- 
trico entre 500 e 2.500 mm/ano e altitude maxima de 1.500 m. 
Tabagismo e etilismo cronico parecem desempenhar papel faci- 
litedor de doen^a na forma crbnica do adulto. 

Etiopatogenia 

O R brasiliensis e um fiuigo dimorfo, de nicho ainda nao 
totalmente conhea do, tendo sido isolado de vegeteus e solo 
de regioes umidas, em que permanece como micelio; desco- 
nhece-se infeafao inter-humana. fi rico em P-1,3 glucana no 
modo de micelio e rico em ot-l,3ea-l,6 glucana na fase leve- 
duriforme, sendo estos importeintes na virul£nci'a do fungo. 
Seu principal antigeno e a glicoprotelna de 43 kDa denomi- 
nada Gp43. Em geral penetra no organismo pela via respi- 
ratoria, sendo questionavel sua penetra^ao atraves da pele e 
mucosas (higiene anal com vegetais). A infec<;ao e adquirida 
por inala<jao de propagulos infectantes, ocorrendo, em geral, 
nas 2 primeiras decadas de vida. Alguns casos podem evo- 
luir para a perman£ncia do fungo viavel, latente. A doen^a 
pode surgir logo apos o contagio, sendo estas formas as mais 
agressivas, ocorrendo em geral na crian<ja ou adulto jovem. 
A gravidade da infec^ao dependera do estado imunologico 
do hospedeiro, havendo um polo hiperergico, outro anergico 
e tipos intermediaries; o primeiro e representado pela para¬ 
coccidioidomicose - infeojao (paracoccidioidina posit iva na 
aus£ncia de doen<;a) e pelas formas circunscritas e autolimi- 
tadas da doen^a nas quais a imunidade celular e preservada 
(paracoccidioidi na positiva) e os titulos de anticorpos espe- 


dficos sao baixos; no polo anergico, o quadro clfnico e grave 
e progressivo, a imunidade celular esta comprometida (para¬ 
coccidioidina negativa) e os titulos de anticorpos especfficos 
sao elevados. Testes realizados em animais de experimente^ao 
revelam um padrao de resposta imunologica predominante- 
mente Thl em camundongos resistentes a paracoccidioidomi¬ 
cose e um padrao predomi nantemente Th2 em camundongos 
sensiveis. Neutrofilos e macrof agos t^m importante papel pro- 
tetor por meio da realiza<;ao da fogocitose do fungo, prina'pal- 
mente nas fases iniciais de doenjfa. Pela frequSncia de testes 
de paracoccidioidina posit ivos encontrados em levantamentos 
epidemiologicos, parece ser significativo o percentual de casos 
de paracoccidioidomicose - infec^ao, sem doen^a. 

Clinica 

A classifica^ao clinica da paracoccidioidomicose e divi- 
dida em 4 grandes grupos: infeegao , sem lesoes clinicas; crd¬ 
nica do adulto , resultemte da reativa^ao de um foco latente de 
infec^ao, podendo ser unifocal (acometimento de um unico 
orgao) ou multifocal (acometimento de varios orgaos); aguda 
ou subaguda juvenil; e cicatricial , que correspond a pacien- 
tes tralddos, com cicatrizes. A classifica^ao crbnica do adulto 
manifesta-se apos longo periodo de incuba^ao, podendo che- 
gar a anos. O principal orgao acometido e o pulmao (80 a 
90%). Podem ocorrer lesoes nas mucosas oral e nasal, laringe, 
suprarrenais, pele, SNG, intestinos e sistema esqueletico. Na 
classifica<;ao juvenil, ocorre comprometimento predominan¬ 
temente do sistema reticuloendotelial. 

Lesoes mucosas 

A estomatite moriforme de Aguiar Pupo e tipica e a mais 
comum, caracterizando-se por lesoes eritematoexulceradas 
com pontilhado finamente hemorragico semelhante a superfi- 
cie de uma amora (Figura 45.22); outros aspectos, como labio 
trombiforme, lesoes infiltrativas, vegetantes e ulceratiVas, 
podem ocorrer nas mucosas oral, nasal, feringea e laringea; 
as lesoes orais e/ou nasal's podem afetar a pele circunvizinha; 
sialorreia e frequente (Figura 45.23). 

Lesoes cutaneas 

O numero de lesoes varia desde uma a inumeras; morfo- 
logicamente, podem ser papulosas, papulopustulosas, papulo- 
tuberosas, vegetantes, ulcerovegelantes e ulceradas; predomi- 
nam na metede superior do corpo (Figura 45.24). £ necessario 



Figura 45.22 Paracoccidioidomicose - estomatite moriforme de Aguiar 
Pupo. (Cortesia da Dra. Carolina Martinez.) 
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Figura 45.23 Paracoccidioidomicose - lesoes erosiva e vegetante, infiltra- 
$ao nas narinas e nos labios. 

chamar aten<jao para o fundo das lesoes, que se mostra mami- 
lonado, com pontilhado hemorragico e aspecto moriforme 
(Figura 45.25); em casos exceptional, podemos ter lesoes 
tuberosas, em placa, lembrando sarcoidose ou lupus vulgar 
(lesoes sarcofdicas ou lupoides). 

Adenopatias 

Podem ser regionai's ou generalizadas, simulando linfbma. 
Na maioria das vezes, ha amolec'imento e fistuliza^ao, lem¬ 
brando a tuberculose ganglionar; pode existir adenopatia sub- 
clinica (Figuras 45.26 e 45.27). 

Lesoes pulmonares 

Ocorrem em 80 a 90% dos casos. Os padroes radiologicos 
podem ser: 



Figura 45.25 Paracoccidjoidomicose - lesao ulcerovegetante. Observe o 
detalhe. (Cortesia da Dra. Carolina Martinez.) 



Figura 45.26 Paracoccidioidomicose (adenopatia e lesoes cutaneas). 


■ micronodular (10%) (miliar): lesoes interstitial's caracteri- 
zadas por pequenas nodula^oes, com di&metro variando de 
1 a 2 mm, dissem'inadas em ambos os hemitorax 



/ 




Figura 45.24 Paracoccidjoidomicose - lesoes ulcerovegetantes. 



Figura 45.27 Paracoccidioidomicose (adenopatia e lesoes cutaneas). (Cor- 
tesia da Dra. Carolina Martinez.) 
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■ nodular (11 %): lesoes interstitial s caracterizadas por varios 
nbdulos, variando de 4 a 5 nun, difiisamente distribuidos 
em ambos os hemitbrax 

■ infiltrativo (40%): lesoes intersticiais disseminadas em 
ambos os hemitbrax, geralmente simdtricas, com maior 
evidencia no ter^o medio 

■ pneum6nico (16%): comprometimento alveolar com focos de 
condensa^ao de aspecto broncopneumbnico, flocoso, bilateral 
e simetrico, frequentemente comparado a asas de borboleto 

■ cavitario (8%): engloba as cavidades de conteudo aereo no 
interior do par&nqui’ma pulmonar. Este tipo de lesao e mais 
bem evidenciada em estudos tomograficos 

■ fibrbtico ou estriado (5%): caracterizado por estrias e faixas 
densas de aspecto fibrbtico, que se dirigem dos hilos para a 
periferia dos campos pulmonares. Esta fase corresponde a 
evolu<;ao do processo de fibrose pulmonar 

■ misto (20%): associate de 2 ou mais padroes. Em 12 a 15% 
dos casos, pode haver associa^ao com tuberculose pulmo¬ 
nar, principalmente quando ha comprometimento alveolar 
ao exame radiolbgico. 

Envolvimento de outros orgaos 

Em geral, representa generalizajfao da doen^a, podendo 
mesmo haver septicemia. Tubo gastrintestinal, figado, ba^o e 
suprarrenais sao os mais comprometidos; no entonto, qualquer 
brgao pode estar envolvido, inclusive o SNC (Figura 45.28). 
Aten^ao para apresenta^oes infantis graves com predominan- 
cia de adenopatias generalizadas (95%), hepatomegalia (40%), 
esplenomegalia (23%), febre, lise de ossos, acometimento do 
estado geral, geralmente poupando os pulmoes. £ a apresen- 
ta<fao clinica de maior teixa de mortalidade. Os autores, inclu¬ 
sive, ja presenciaram um caso de choque. 

Pacientes imunodeprimidos 

Pacientes com AIDS ou outras doen<;as imunossupressoras 
apresentam varia^oes clfnicas da paracoccidioidomicose com 
caracfceristicas da forma aguda juvenil, no entanto, com lesoes 
de mucosa iguai s as vistas na forma cr6nica com aspecto gra- 
nuloso e tambdm com envolvimento pulmonar interstitial 
difuso em 74%. Nesses casos, a doen^a provavelmente resulta 
da reativa<fao de um foco latente (como na forma cr6nica), 
contudo, em geral, apresenta grave acometimento multifo¬ 
cal,, principalmente do sistema reticuloendotelial. Achados de 
histopatologia mostraram uma respostei granulomatosa fraca 
nos doentes com AIDS, tal qual observado nas formas juvenis 
classicas. Outros aspectos ja relatados na literatura, embora 
pouco observados, sao aspecto de linfoma, pneumotbrax, cal- 
cifica<;6es e acometimento pleural. 

Forma cicatricial 

Como consequ&ncfa de um tratamenlo adequado, devido ao 
processo de fibrose, os padentes podem apresenlar complica- 
<joes, como cor pulmonale, devido ao intenso acometimento pul¬ 
monar, principalmente em tobagistas com DPOC Pode haver 
acometimento de suprarrenais, como resultado de embolismo 
de pequenos vasos por grandes celulas fdngicas, alem de endo- 
vasculite, granulomas e necrose de caseifica^ao local devido a 
embolia. A paracocddioidomicose e a mais frequente causa de 
doen^a de Addison nas “reservareas* Resultado de necropsfa 
revela acometimento das suprarrenais em 90% dos casos. 

Outras complicates: disfonia, traqueostomia definitiva, 
microstomia (Figura 45.29), perfura^ao do palato, sindrome 
disabsortiva, edema linfatico, linfangiectasias, insufici^ncia 
respiratbria. 



Figura 45.28 Paracoccidioidomicose. A. Lesoes ulcerovegetantes em pa- 
ciente com icterfda porcompressao decoledoco por linfoadenite. B. Forma 
aguda com hepatoesplenomegalia e adenite. 



Figura 45.29 Paracoccidioidomicose - microstomia residual. 


Histopatologia 

O exame histopatolbgico revela duplicidade reativa, isto 6, 
infiltra£ao exsudativa, por meio de microabscessos de neu- 
trbfilos e granuloma gigantocitario e/ou tuberculoide, com 
parasitas no interior dos microabscessos e das celulas gigan- 
tes. Podemos observar ainda a caracteristica criptoesporu- 
com aspecto em roda de leme (gemula^ao multipla e 
simultanea em torno do parasita). Nos pacientes com testes 
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de paracoccidioidina positivos, encontramos granulomas 
bem constitufdos de poucos parasitas, ao contrario do tipo 
anergico. 

Diagnostic 

O diagndstico base'ia-se primordi'almente na visualiza<;ao e 
no isolamento do fungo por meio do exame direto; contudo, 
outros parametros devem ser averiguados. 

Exame direto 

No exame micolbgico direto, a fresco (secre^oes) ou 
corado pelo Giemsa (esfrega<fos), observam-se, com relativa 
facilidade, celulas arredondadas com membrana de duplo 
contorno, gemula^ao unica ou multipla. A cultura e realizada 
em agar-sangue a 37°C, com cresc'imento, em 15/20 dias, de 
col6nias cerebriformes de Colorado creme, microscopica- 
mente semelhantes as formas encontradas nos tecidos ou em 
Sabouraud a 25°C com crescimento de col6nias filamentosas, 
esbranqui^adas e penujentes, cuja microscopia revela elemen- 
tos micelianos em cerca de 20 dias (Figuras 45.30 e 7.6). 

Exame histopatoldgico 

Os fungos sao mais bem evidenciados pelas tecnicas arg£n- 
ticas ou pelo PAS. 

Provas imunoldgicas 

As provas sorolbgicas, identificadoras de anticorpos anti-P. 
brasiliensis (contra o antigeno Gp43), sao importantes para 
auxilio diagndstico e, por meio de titula^ao seriada, na ava- 
lia<fao de atividade da doen^a. As provas classicas de preci- 
pita<fao em tubo e fbca^ao de complementos t£m sido subs- 
titufdas por outras de maior sensibilidade, especi'ficidade e 
praticidade, tais como a ELISA, imunodifusao, imunodifusao 
radial, imunofluorescena’a indireta e, especialmente, a imu- 
noeletrofbrese. Por este ultimo metodo, Yarzabal identiiicou 
mais de 25 frames antig£nicas do R brasiliensis ; contudo, ape- 
nas uma fra<fao com atividade de fosfatose alcalina que migra 
para o polo catbdico, em que forma, em soro, um grande arco 
de precipito^ao (arco E 2 ), foi sempre (exceto em um soro) evi- 
denciada e nao ocorreu com antigenos de outros fungos com 
os quais pode haver rea^ao cruzada (^ Histoplasma , Aspergillus, 
Cryptococcus, Emmsonia e B. dermatitidis), conferindo a esse 
arco E 2 especificidade de 100% e sensibilidade altfssima e, 
portanto, valor diagnostico. Trabalhos de Valle et ah indicam 



Figura 45.30 Exame micologico direto do Paracoccidioides brasiliensis com 
a tfpica criptoesporula^aoe membrana de duplo contorno. 


a uti]iza<;ao da imunodifusao dupla como metodo ideal para 
seguimento dos pacientes como controle de cura. A sorologia 
tende a manter-se em niveis baixos at^ 1:4 ap6s o tratamento, 
podendo chegar a negativa^ao. A eleva<;ao de 2 ou mais dilui - 
(joes sugere reativa<;ao da doen(fa. 

Quanto a imunidade celular, a interpreta^ao do teste da 
paracoccidioidina deve ser cuidadosa, pois sua positividade 
pode significar apenas infec<fao ou doen<fa previa, enquanto, 
no polo anergico, e sempre negativa. Os pacientes de paracoc- 
cidioidomicose podem apresenlar uma depressao de todo esse 
setor. 

Outros exames 

Radiografia de tdrax (em busca do frequente comprome- 
fimento pulmonar); tomografia compuladorizada pulmonar 
para observa<;ao de acometimento nao visualizado aos raios X 
de t6rax convencional, hemossedimenta<fao (elevada e guar- 
dando rela<fao direta com a atividade da doen<fa); hemograma 
(oligocitemia normocr6mica, leucocitose, neutrofilia com des- 
vio a esquerda, eosinofllia, linfocitos atfpicos e monocitose); 
eletroforese de protefna (hipergamaglobulinemia e hipoal- 
buminemia, especialmente nos casos graves). No escarro, 
deve-se pesquisar tombem bacilos alcool-aadorresistentes 
(BAAR) devido a associa<;ao com tuberculose. A pesquisa do 
antigeno Gp43 na urina pode ser de especial importancfa nos 
pacientes imunodeprimidos. 

Evolufao e prognostic 

Os casos de cura esponlnnea devem ser mais frequentes 
do que se supoe; a doen<fa, quando instalada, costuma ter um 
curso progressivo e, muitas vezes, grave; antes da sulfamidote- 
rapia, a mortolidade aproximava-se dos 100%. 

Tratamento 

Sulfonamidas sao eficazes. O que mais se utiliza no 
momento e a associa<jao sulfametoxazol e trimetoprima. As 
formulates para uso oral sao utilizadas nas formas leves e 
moderadas da paracoccidioidomicose. Utiliza-se como dose 
de ataque o equivalente a 2.400 mg/dia de sulfametoxazol 
(SMZ) e 480 mg/dia de trimetoprima (TMP). Ap6s 2 meses, 
reduz-se para 1.600 mg/dia de sulfametoxazol e 320 mg/dia 
de trimetoprima por 22 meses. O seu uso venoso e utili zado 
na neuroparacoccidioidomicose ou nas formas graves. As sul¬ 
fas soluveis, na dose de 3 g diarios; as de retardo, sobretudo 
pela facilidade do mane jo, na dose de 500 mg [1 comprimido 
por dia de sulfametoxipiridazina ou 1,5 g (3 comprimidos por 
dia de sulformetoxina)]. O tratamento deve ser contlnuo e, no 
mlnimo, por 2 anos, apesar de a resolu<jao das lesoes ocorrer 
em poucos meses. Existe sulforresistencia. Os farmacos que 
podem ser empregados nos casos graves sao a anfotericina 
B, na dose de 1 mg/kg^dia ou solu<;ao intravenosa de sulfa- 
metoxazol/trimetoprima, na dose de 2 ampolas cada 8 h ate 
melhora clinica do paciente que possibilila a introdu<fao da 
medica<fao antifungica oral. 

O consenso de paracoccidioidomicose de 2006 indica 
esquemas de tratomento conforme a gravidade do quadro cli- 
nico (Quadro 45.1). fi interessante ressaltar que tanto o trala- 
mento com SMZ + TMP quanto com o itraconazol oral sao 
indicados como primeira escolha para adultos, dependendo 
da disponibilidade das substancias, experiencia do medico e 
intera<joes medicamentosas com outros farmacos usados pelo 
paciente. O tempo de dura<jao parece ser menor com o uso 
do itraconazol (18 meses) do que com SMZ+TMP (24 meses). 
Para crian<fas, a primeira escolha permanece sendo SMZ+TMP. 
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Quadra 45.1 

Esquema de tratamento ambulatonal para quadros leves e 
moderados de pararacoccidioldomicose.* 

Medicamento 

Dose 

Dura^ao 

Itraconazol** 

Adultos: 200 mg/dia logo apos umas das 
refei^oes principals (almo^o ou jantar). 

Dose unia 

Crian^as com menos de 30kge mais de 

5 anos, 5 a 10 mg/kg/dia. Ajustar a dose 
naoabrindoacapsula*** 

6 a 9 meses nas 
formas leves e 12 
a 18 meses nas 
moderadas 

Sulfa metoxazol/ 

Adultos: t rimetoprima -160 a 240 mg; 

12 meses nas 

trimetopn ma** 

sulfametoxazol- 800 mg a 1.200 mg 
(V0 a cada 12 h) 

Crian^as: trimetopn’ma - 8 a 10 mg/kg; 
sulfametoxazol - 40 a 50 mg/kg (V0 a 
cada 12 h) 

leves e del 8 a 

24 nas formas 
moderadas 


"tasosgraves devem serenraminhadosa lentros de maior resol utividade. 

**Primeiia esaolha para adultos r com base nafadlidadede administrator melhor aderencia etolerabilidade.Criiangas 
nao deglutemcapsulas de itratonaiol; e possi'vel utilizara solugao oraldesulfametaocazol/trimetoprinia. 

* * *Maior exper ienaa em crian^as e com su Ifametoxazol/t rimeto pri ma, 

Consenso em Paiaiocddioidomicose (2006). 


O uso de corfcicosteroides s’istemicos como terapia adicio- 
nal e relatado na literatura medica como sendo possfvel em 
doen^as infecciosas. Sua utiliza^ao visa evitar reaches imuno- 
logicas exuberantes no inlcio do tratamenlo quando a doen^a 
afeta orgaos vitais cuja fibrose aguda pode amea^ar a vida do 
paciente. Exemplo de indica^ao e o acometimento da laringe, 
com possi'bilidade de estenose e limitei^ao da passagem de ar 
ou o acometimento do SNC Benard et al (2012) descrevem a 
observa^ao de 4 casos: estenose de laringe, granuloma cerebral, 
massa abdominal e destmi^ao aguda e necrose de linfonodos 
na doen^a avan^ada. Os autores utilizaram prednisona 1 nig/ 
kg/dia durante 2 a 3 semanas com diminuitpao progressiva da 
dose para suspensao em, no maximo, 30 dins. Tambem indicam 
o uso da dexameteisona ou hidrocorti'sona para pacientes com 
indicatpao de tratamento IV* £ importante a exclusao de tuber- 
culose e estrogiloidi'ase para utiliza^ao segura da corticoterapia* 

A anfbtericina B esta indicada principalmente nos casos 
extensos ou graves (Capftulo 82, item Anfotericina B); no 
entanto, muitos autores preferem a combina^ao de sulfame- 
toxazol e trimetoprima mesmo para casos graves* Os corticoi- 
des podem ser associados no soro glicosado para diminuir ou 
evitar os efeitos colaterais, alem de terem a^ao no sentido de 
evitar a fibrose (o que e muito comum na cura da doen<^a com 
os efeitos terapfeuticos paradoxais - fibrose pulmonar, falfencia 
cardiaca direita). 

Outras op<;6es sao o cetoconazol VO 400 mg/dia durante 
30 dias e, a seguir, 200 mg/dia ate completar 2 anos, que tam¬ 
bem apresenta bons resultados, sendo indicado sobretudo nos 
quadros crbnicos ou subagudos* O fluconazol venoso e indi¬ 
cado como primeira escolha para tratamento da neuropara- 
coccidioidomicose na dose de ataque de 400 a 800 mg/dia* 

O voriconazoL um novo antifungico triazolico de segunda 
geratjao, uso oral e venoso, tern sido usado como op$ao de tra- 
tamenlo da paracocci'dioidomicose* Sua boa penetra^io no sis- 
temanervoso central toma possivel a indica^ao desta subslnna'a 
para a neuroparacoca'dioidomicose na dose de 200 mg 12/12 h. 

Criterios de cura 

Na aus^ncia de cura biolbgica, e fundamenlal acompanhar 
a evolu<jao do tratamento lambem por meio de parametros 
laboratoriais (VHS e eletrof orese de proteinas)* Mesmo apos a 


interrup^ao do tratamento, e importante monitorar os pacien¬ 
tes na expectativa de uma eventual recidiva. 

Cura clinica, com resolu^ao dos sinai's e sintomas; cura 
micolbgica, com elimina<;ao do agente ou comprova<;ao de 
inviabilidade; cura radiolbgica, com estabi]iza<jao das imagens 
radiolbgicas durante o acompanhamento; cura sorolbgica, 
com negati va^ao ou diminui^ao e manuten^ao de nfveis soro- 
logicosbaixos por, no mfnimo, 2 anos* O ideal e o acompanha¬ 
mento vitalfcio do paciente uma vez ao ano apos a alta tera- 
pSutica com avalia^ao comparativa sorolbgica e radiologica 
em rela^ao ao ano anterior. 

■ Coccidioidomicose 

Carmelia M. S. Reis e David R. Azulay 

Concerto 

Micose sist£mica produzida pelo Coccidioides immitis , 
fimgo dimbrfico, em que predomina o quadro pulmonar, 
comprometendo, com menor frequSncia, pele, laringe, ossos, 
articula<;ao, meninges, dentre outros* Apos a contamina^ao, 
60% dos indivfduos apresentam infec<;ao inaparente (intra- 
dermorrea<;ao +); geralmente, os demais apresentam infec<jao 
moderada ou levemente grave. 

Epidemiologia 

O reservatbrio e o solo, especialmente em local's secos e 
com pH alcalino. A doen^a acomete o homem e outros ani- 
mais (gados bovino, ovino, caprino, dentre outros)* A infec^ao 
e adquirida apos inala<;ao de artroconidios do C. immitis de 
solo de areas end£micas; a transmissao por inocula^ao (inclu¬ 
sive em acidente de laboratorio) nao e comum; transmissao 
durante a gravidez e rara e, quando ocorre, pode haver mor- 
talidade neonatal. 

O perfodo de incuba^ao varia de 1 a 4 semanas. £ ende- 
mica no sudoeste dos EUA, regiao norte do Mexico e norte 
da Argentina, Paraguai', Colombia e Venezuela* Ate o final 
da decada de 1970, o Brasil era considerado area indene para 
essa doen<^a* A partir do relato de varios casos, todos pro- 
cedentes da regiao Nordeste brasileira (em especial Piaui), 
tornou-se imperativo que essa infec^ao entre no diagnbstico 
differencial de doen^as com quadro clfnico semelhante* Affeta 
qualquer idade, ra<;a ou genero (ocorrendo mais em homens); 
incide mai's no verao. Nas areas endemicas, e doen<;a impor¬ 
tante entre arqueblogos, recrutas militares, ca<;adores de tatu 
e trabalhadores cuja atividade profissional leva a migrates 
constantes para areas onde esta o agente etiolbgico* A doen^a 
ocorre frequentemente em chimpanzes {Pan trogloditns) e tern 
sido descrita em gorilas e outros primatas como macacos do 
sul do Texas* 

Clinica 

As manifesta^oes mais comuns sao: comprometimento 
respiratbrio baixo, febre, sudorese noturna, dor pleural, disp- 
neia, tosse produtiva, artralgia e anorexia* Eritema nodoso, 
polimorfo e reaches exantematicas podem ocorrer em ate 20% 
dos casos. Os achados radiologicos revelam adenomegalia 
hilar e infiltra<;ao pulmonar com derrame pleural. A infeojao 
residual, em quadros de coccidioidoma (lesao nodular) ou em 
cavita<;ao, persiste em ate 5% dos casos que desenvolveram 
inffeojao primaria, podendo estar associada a fibrose e calci- 
fica^oes* 
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A forma disseminada 6 rara, embora fatal e b observada 
em pacientes de alto risco (p. ex., AIDS). Clinicamente, carac- 
teriza-se por lesoes pulmonares, acompanhadas por abscessos 
em todo o corpo, especialmente nos tecidos subcut&neos, pele, 
ossos e SNC. A dissemina^ao da doen^a ocorre de maneira 
bastante complicada; por esse moti'vo, os pacientes soroposi- 
tivos para HIV ou com AIDS devem ser seguidos criteriosa- 
mente. 

Diagnostic differencial 

£ realizado com tuberculose, meningite tuberculosa, para- 
coccidioidomicose, esporotricose, histoplasmose, neoplasias, 
dentre outras. 

Diagnostic 

A coleta e o processamento de material para exame direto e 
cultura devem ser feitos por pessoal treinado, em laboratbrio 
de seguran<ja nfvel IV. 

Exame direto 

Esfbrulas medindo ate 60 pm, contendo endbsporos vistas 
no pus, escarro, liquido cefalorraquid'iano (LCR), raspado de 
lesao de pele, biopsia e sangue (pouco corniim), 

Cultura 

Meios agar-BHI, agar-Sabouraud-glicose, agar-sangue; as 
coldnias sao inicialmente umidas e glabras; no entonto, rapi- 
damente passam a ser filamentosas e branco-acinzentedas, 
com reverso amarronzado, ap6s incuba<;ao a 25 a 30°C por 2 
a 7 dias. A microscopia revela artroconfdios hialinos separa- 
dos uns dos outros por uma celula disjuntora. A histopatologia 
pode ser util com achado de esferulas com endbsporos. 

Provas imunoldgicas 

Os testes soroldgicos sao empregados na detec^ao de anti- 
corpos IgM especi'ficos, nos quadros agudos (aparecem apds 
4 semanas e desaparecem apds 2 a 6 meses). Sao detectados 
pela aglutina^ao (latex) ou imunod lfusao; IgG nas fases tar- 
dias da doen^a. Os testes cutineos com esferubna t^m pouco 
valor diagnosti'co, pois permanecem posit'ivos, mesmo apds a 
infec^ao. A identifica^ao pelo teste de exoantigeno e agora o 
metodo de escolha. 

Tratamento 

Anfotericina B, 0,5 a 0,7 mg/kg/dia, 2 g dose total, seguida 
de fluconazol 400 mg/dia, 6 a 12 meses ou itraconazol 
300 mg/di a, pelo mesmo periodo. O critdrio de cura € clfnico, 
agregado a negativa<;ao do exame micoldgico. O fluconazol 
este especialmente indicado nos quadros que comprome- 
tem o SNC, pela sua excelente difosao cerebral. Posaconazol, 
antifiingico triazdlico, tern demonstrado ser eficaz, seguro e 
com boa toler&ncia em cocadioidomicose disseminada nao 
meningocda ca (400 mg/800 mg/suspensao). 

Vigilancia epidemiologica 

O diagndstico e o tratamento precoce dos casos identifi- 
cados ajudam a eviter as formas graves, e a mvestigajfao epi- 
demioldgica, localizando possiveis focos, controla o apare- 
cimento de novos casos. A notifica^ao ao setor de vigilincia 
epidemiolbgica € obrigatbria. Em areas end£micas, e reco- 
mendado umedecer solos secos, campos de pouso, usar mas¬ 
caras e, se possfvel, veiculos com ar refrigerado. Os profissio- 
nais de saude devem seguir estritas normas de biosseguran<ja 
ao manejarem pacientes ou manipularem amostras em labo- 


ratbrio. Recomenda-se desinfec^ao concorrente de secretes 
e objetos dos doentes para evitar possiveis conteminajfoes dos 
profissionai s de saude. 

■ Histoplasmose 

Carmelia M. S. Reis e David R. Azulay 

Conceito 

Micose sist£mica, de acometimento predominantemente 
pulmonar, causada pelo Histoplasma capsulation (He) que tern 
afinidade pelo sistema fagoatario-mononuclean Essa espba'e 
apresente 2 variedades: Histoplasma capsulatum van capsula - 
turn, de distribui^ao universal, e Histoplasma capsulatum var. 
duboisii, restrita a Africa. 

Epidemiologia 

Seus esporos sao encontrados em cavernas, sbtaos, casas 
velhas e/ou abandonadas, galinheiros e no solo. Os reservatb- 
rios animais sao os morcegos, galinhas e outras aves gregarias. 
A transmissao ocorre pela inala<jao dos esporos em suspensao 
com a poeira nesses local's. O periodo de incuba^ao e de 3 a 
30 dias. Nas investigates sobre epidemiologia e patog£nese, 
t^m sido utilizadas tecnicas variadas, dentre as quais, imuno- 
lbgicas, geneticas e bioquimicas. 

O He var. capsulatum e um fimgo geofilico que cresce em 
fase filamentosa, multi'celular na natureza, no entanto, ao 
infectar o hospedeiro suscetivel, transforma-se em levedura 
unicelular, induzida pela mudan<ja de temperatura. Essa tran- 
si<;ao d'lmbrfica e necessaria para a manifestajfao da sua viru- 
lenc'ia. 

Clfnca 

Existem formas assintomdtieas. As sintomdticas incluem 
a histoplasmose pulmonar primaria e crbnica e a histoplas¬ 
mose localizada ou disseminada. As inf echoes pulmonares sao 
mais frequentes e, quando o fungo nao 6 eliminado complete- 
mente, ele pode se manter no hospedeiro por meio de infec<;ao 
“latente”. Com a redu<jao da resposta imune, devido a imunos- 
supressao ou imunodefici^ncia, pode resulter na reativa<;ao 
endbgena da doen^a, com possivel enfermidade sist£mica. 

O comprometimento tegumentar 6 representado por 
lesoes ulceradas e infiltradas de mucosas da boca, faringe, 
laringe e pele, algumas vezes lesoes articulares e bsseas. 
Lesoes molusco-simile sao descritas, com certe frequ£ncia, 
em pacientes com AIDS; cerca de 40% desses pacientes apre- 
sentam linfadenopatia generalizada. A infec^ao inaparente e 
comum e revelada pela positividade do teste da histoplasmina. 

A forma africana causada pelo Histoplasma duboisii, com 
manifested clinica predominantemente cut&nea, mani- 
festa-se por papulas, tubbrculos, ulceras, abscessos, nbdulos, 
vegetates e, frequentemente, tern comprometimento gan¬ 
glionar regional; lesoes osteoarticulares sao comuns, embora 
o comprometimento pulmonar seja raro. 

Diagndstico 
Exame direto 

O fungo e evidenciado no escarro, sangue, medula bssea e 
sedimento urinario. Cora-se pelo Giemsa e, nos cortes histo- 
lbgicos, pelo HE, prata (Grocott) e PAS. Sao vistas pequenas 
cblulas, arredondadas ou ovais, de dimensoes de 2 a 5 pm. 
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Cultura 

Os especimes sao inoculados nos meios de agar-BHI, 
agar-Sabouraud-glicose, agar-sangue; em temperatura 
ambiente, as colbnias sao algodonosas ou pulverulentas bran- 
cas, com reverso amarelado, cuja microscopia mostra hifas, 
microconldios globosos de 3 a 5 pm e macroconfdios mami- 
lonados de 8 a 20 p,m; em temperaturas de 37 a C, sao membra- 
nosas, umidas e cremosas, de cor bege ou branco-amareladas; 
sao estruturas leveduriformes de 1 a 5 pm. 

Provas imunologicas 

Pesquisa de anticorpo anti-//, capsulation (fixa^ao do com¬ 
plement e imunodifusao em gel de agarose), detec<;ao de 
antfgeno por radioimunoensaio em sangue e urina; IDR his- 
toplasmina. 

Tratamento 

Itraconazol 400 mg/dia VO, por 6 a 24 semanas; anfoteri- 
cina B 0,5 a 0,7 mg/kg/dia durante 10 semanas; AmBisome® 
3 mg/kg/dia durante 12 meses. 

Manutenjfao: itraconazol 200 a 400 mg ou fluconazol 100 
a 400 mg, por tempo indeterminado. Tratamento sulfamidico 
esta indicado, prindpalmente nas manifesta^oes iniciais da 
doen<j:a. 

■ Criptococose 

Carmelia M. S. e Rubem D. Azulay 

Concetto 

£ uma infec^ao sist£mica causada pelo Cryptococcus neo - 
for mans (Cn), Filobasidiella neoformans , estado teleomorfo; 
fungo leveduriforme, encapsulado, patog£nico para o homem 
que geralmente penetra no orgunismo por via respiratoria por 
inala^ao de propagulos, determinando lesoes pulmonares, em 
geral regressivas, e focos secundarios de dissemina<j:ao hema- 
tog£nica para pele, ossos, rins, figado, ba<;o e, prindpalmente, 
sistema nervoso central em que se apresenta como menin- 
goencefalite subaguda ou crbnica. £ a causa mais comum de 
micose sist£mica em pacientes com HIV e outras doen<jas 
imunossupressoras. 

Epidemiologia 

£ uma micose cosmopolita; no entanto, a variedade e o 
soroti'po desse agente etiol6gico nao se distribuem uniforme- 
mente. O Cn existe em 3 variedades: Cn van grubii (soroti'po 
A), Cn var. neoformans (soroti'po D), ambos distribufdos em 
todo o mundo, e Cn van gattii (soroti'pos B e C), limitado a 
regioes tropicais e subtropical No Brasil, predomina o soro- 
tipo A em todo o territorio, enquanto o sorotipo B ocorre com 
mai’or frequ£ncia no Nordeste; o sorotipo D € raro, e o soro¬ 
tipo C ainda nao tern relato no nosso pais. 

Esses fungos sao comumente encontrados no solo e em 
excretas de pombos e morcegos, notadamente nos grandes 
centros urbanos, onde sua dissemina^ao € muito ampla, 
inclusive em poeira domesti'ca e ocos de arvores em decom- 
posi£ao. Esses animais sao protegidos das infec^oes pela 
sua elevada temperatura corporal (41,5 a 43,3 & C). O unico 
reservatbrio conhecido do Cn van gattii € o Eucaliptus 
camaudulensis ; tern sido descrito em madeira em decom- 
posi<^ao e em ocos de arvores de area end£mica do Brasil 
Outras especies consideradas oportunistas, como albidus, 
laurentii, uniguttulatus, curvatus dentre outras, sao isoladas 


em raspados cutHneos, secre^oes de vias respiratbrias, lava- 
dos brbnquicos, fezes, urina, particularmente em pacientes 
imunodeprimidos* 

O Cn constitui um poluente aereo nos grandes centros 
urbanos, onde inf echoes e reinfechoes exbgenas ocorrem com 
grande frequ^ncia, acometendo grande parte da popula 9 ao. 
Todavia, os casos clinicos da doen<;a sao raros, demonstrando 
uma elevada resist£ncia natural ao fungo. Embora a via inala- 
toria seja classica, deve-se considerar, em imunodeprimidos, 
a possibilidade da dissemina^ao a partir da colon'iza^ao de 
mucosas, em que o fungo afetaria a corrente circulatbria por 
transcapilaridade. 

Etiopatogenia 

A capsula que envolve o parasite 6 formada fundamental- 
mente de polissacarfdios, dos quais se destaca glucoronoxilo- 
manana, que tern capacidade antig^nica, inibe a fagocitose, 
consome o complement, absorve e neutraliza a opsonina e 
outros anticorpos protetores. Os polissacarfdios, em alta con- 
centrajfao, bloqueiam a quimiotaxia dos neutrbfilos e monoci- 
tos e inibem a sfntese dos anticorpos, embora possam tembem 
induzir a produ^o de anticorpos humorais. 

Clinica 

Lesoes cut&neas por dissemina^ao hematog^nica sao 
observadas em cerca de 10% dos casos, apresentando-se como 
papulas, aspecto molusco-simile caracterfstico, papulonecrb- 
ticas, celulite ou ulcera^oes, com drenagem de pus rico em 
parasitas (Figura 45.31). As lesoes osteoarticulares ocorrem 
em cerca de 5%, em vertebras, pelvis, crUnio ou costelas. Os 
rins e a prbstata sao acometidos sem manifesta^oes espedfi- 
cas; o isolamento do fungo 6 feito na urina nas apresenta^oes 
dissem’inadas. 

Diagnostico 

Os espec'imes analisados sao o lfquido cefalorraquidiano 
(LCR), sedimento de urina, lavado broncoalveolar, exsudatos 
de feridas, pus aspirado de nbdulos flutuantes e biopsias de 
lesoes suspeites. 

Exame direto 

Tinta nanquim/nigrosina. A microscopia, apresente um 
campo escuro, em que as leveduras dispoem ao seu redor de 
uma capsula de polissacarfdios de natureza inerte (nao reage 
com o corante), fbrmando um halo claro ao redor de cada 
levedura. 



Figura 45.31 Criptococose - lesoes molusco-simjles que tambem podem 
serencontradas na histoplasmose, 
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Cultura 

Os especimes sao inoculados nos meios de agar-BHI, 
agar-Sabouraud-glicose, agar-levedura a temperatura ambiente 
e a 37 & C. Apresentam crescimento rapido 24 a 48 h ou mais 
de 1 semana, em fun<;ao da densidade do parasita presente na 
amostra. O hemocultivo e tambem uma tecnica usada princi- 
palmente nos pacientes com HIV* 

Para classifica^ao das especies, utilizam-se as provas 
bioquimicas, a constor: 

■ prova da urease (Figura 77): agar-ureia de Christensen 

■ existencia de compostos fendlicos: agar-alpistre, agar-acido 
cafeico, agar-DOPA (col6nias marrons), indicativo da ativi- 
dade da enzima fenoloxidase 

■ prova de identifica<;ao das variedades neoformam e gattii: 
meio CGB (canavanina, glicina azul e bromot'imol), em que 
a var. gattii toma o meio azul. 

Provas imunoldgicas 

Aglutina^ao em latex (detec^ao do antigeno capsular), sen- 
sibilidade e especificidade de 90%; pode apresentar resultados 
falso-positivos por rea<;ao cruzada com fator reumatoide, tri- 
cosporonoses disseminadas e bacilos Gram (+) lentosDF-1. 

Exame histopatoldgico 

Infiltrado inflamatririo constituido fimdamentolmente de 
macrofago. A cdpsula do C. neoformam e demonstmda no teddo 
mediante Colorado pelo muacarmim de Mayer e alcian-blue 

Tratamento 

Anfbteridna B 0,7 a 1,0 mg/kg/dia IV com ou sem 5-fluo- 
rocitosina (100 a 150 mg/kg/dia VO por 2 a 3 semanas e o 
tratamento de escolha nos pacientes com AIDS). Segue-se 
itraconazol ou fluconazol, 200 a 400 mg/dia/VO ou IV por 
10 semanas, respectivamente; manuten<;ao: 200 mg/VO/ 
dia, por toda a vida. O criterio de cura, 3 culturas negativas 
(liquor), com intervalo de 15 dias; ainda queda nos titulos 
soroldgicos do latex, inexistencia de lesoes encefalicas no TC, 
normaliza<;ao na taxa de glicose no liquor. 

► Infec^oes fungicas 
em imunodeprimidos 

Beatrix Reis, Tiago Silveira Lima e David R . Azulay 

Alem das micoses “classicas” ja abordadas na AIDS, 
doen^a imunodepressora cr6nica relativamente comum, e 
cada vez mais frequente nos depararmos com padentes em 
situates de profiuida depressao imunoldgica - caso dos neu- 
trop^nicos com leucemias e em uso de esquemas citot6xicos 
potentlssimos. fi neste contexto delicado que se instalam as 
infec^oes pelos agentes das denominadas dermatomicoses, 
causadas por fungos geoflicos, filamentosos, hialinos como 
o Aspergillus spp., Fusarium spp., Penicillium spp., dentre 
outros, que sao, nesta ordem, os mais frequentes. Nos indivf- 
duos portadores de malignidades hematoldgicas, as infec«;6es 
por fungos assumem papel relevante, sendo a principal causa 
de 6bito devido a causa infecciosa nesse grupo de pacientes. 
Na Asia, no contexto da AIDS, e tradicional a infec^ao pelo 
Penicillium marneffei - Capftulo 64, item Sindrome da imu- 
nodeficiencia adquirida . Esses agentes tambem sao causa de 
onicomicose em pacientes imunocompetentes (Capitulo 44, 
item Onicomicoses). 


Tais situates clinicas, muitas vezes desesperadoras, 
podem apresentar como eventual e unica manifesla^ao uma 
febre de ofigem obscura que, na verdade, e de etiologia fun- 
gica. Manifeslft<;6es culftneas ocorrem em 60 a 80% dos casos e 
podem representor a unica fonte de material capaz de determi- 
nar essa etiologia. Tais inf echoes podem ser localizadas, focal- 
mente invasivas ou disseminadas. A porto de entrada pode ser 
o aparelho respirat6rio, o trato gastrintestinal e a pele. 

£ elevadfssimo o fndice de mortalidade neste grupo de 
pacientes, nao apenas devido a infec^ao, mas tombem a pr6- 
pria doen<;a de base. A detec^ao precoce, a resolu^ao da neu¬ 
tropenia e o uso imedi'ato de antifungicos sist^micos em altos 
doses, muitas vezes associados, podem representar a unica 
chance de sobreviv£ncia para o paciente. Em alguns servi^os 
de hematologia, inclusive, e praxe proceder a coleta de mate¬ 
rial para cultura de firngos de diferentes locais, antes do ini- 
cio do esquema quimioterapico, visando a identifica^ao pre¬ 
coce de agentes potencialmente patog£nicos, em espea'al o 
Fusarium spp. 

• Fusariose 

Conceito 

A fusariose e um tipo de hialo-hifomicose (ver item Hialo - 
hifomicose, anteriormente) nao contagiosa, causada por fun¬ 
gos hialinos e filamentosos oportunistas do g£nero Fusarium. 
Em individuos imunocompetentes, sao responsaveis por 
inf echoes localizadas; ja nos pacientes imunocomprometidos 
(grandes queimados, diabeticos, portadores de neoplasias 
e AIDS, transplantados de medula e de 6rgaos s61idos, neu- 
tropenicos, linfopenicos, e em especial naqueles com panci - 
topenia e aplasia de medula), essas infec^oes costumam ser 
disseminadas. A fusariose disseminada e a segunda infec<;ao 
fungica mais comum (depois da aspergilose) nos individuos 
imunocomprometidos. Nesses casos, o progn6stico tende a 
ser bastonte reservado, especialmente se nao for possfvel pro¬ 
ceder a reconstitui^ao imunoldgica. 

As lesoes cutaneas sao manifesto^oes comuns e precoces da 
fusariose, em contraste com inf echoes por outros fuigos opor- 
tunistos, como Candida sp. e Aspergillus sp., fazendo um papel 
de sentinela, viabihzando diagndstico e interven<;ao precoces. 
Ass'im, toma-se crucial reconhecer os padroes mais frequen¬ 
tes da doen^a, ja que a fusariose disseminada pode apresentor 
lesoes cutoneas de morfologia variada. 

Epidenvologia 

O Fusarium apresenta vasta distribui^ao, que se deve a sua 
habilidade de crescimento em diversas maneiras de substratos 
e seu eficaz mecanismo de dispersao, ja tendo sido demons- 
trada inclusive no ar e no sistema de agua hospitalar. Fusarium 
sp. cresce rapidamente em varios meios de cultura. 

Etiopatogenia 

Sao reconhecidas atualmente 13 especies patogenicas para 
o ser humano, sendo as mais comumente isoladas a F. solani , 
F. oxysporum, F. verticillioides e F. proliferatum . A porto de 
entrada do fungo no organismo e incerto, podendo ser as vias 
respirat6rias superiores e a pele (geralmente por lesoes no 
halux). 

A imunidade inata desempenha um papel importante na 
prote^ao contra essa infec^ao. Macr6fagos e neutrdfilos dani- 
ficam a hifa fusarial por meio de G-CSF, GM-CSF e IL-15. O 
Fusarium apresenta diversos fatores de virulencia, incluindo a 
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habilidade de produzir micotoxinas, dentre as quais as tricote- 
cenes, que suprimem a imunidade humoral e celular, podendo 
causar invasao tecidual. 

Clinica 

As manif estates clfnicas podem ser divididas em 3 padroes, 
confbrme itens a seguir. 

Forma superficial 

Ocorre em pacientes imunocompetentes, sem histbria 
de dano cut&neo previo. Pode se manifestar como intertrigo 
interpododactilo e paronfquia. A onicomicose pode acompa- 
nhar ambas as formas. A especi'e mais comumente isolada nas 
onicomicoses eoE oxysporum. O exame histolbgico mostra 
hiperceratose, paraceratose, discreta espongiose e acantose; 
eventualmente alguns eosinbfilos sao vistos; no estrato cdmeo, 
numerosas hifas hialinas e esporos sao encontrados. 

Forma exogena unilocular de origem traumatica 

Nesse tipo, os pacientes costumam apresentar bom eslado 
geral. A micose se desenvolve algumas semanas apds trauma 
on entrada de corpo estranho na pele. Um halo eritematoso 
indurado de aproximadamente 4 centimetros de diimetro se 
desenvolve em torno da ferida. Podem ocorrer forma^o de 
abscesso e drenagem de exsudato. O exame histopatoldgico 
mostra fibrose com resposta inflamatdria granulomatosa; 
hifas alongadas e septadas podem ser vistas. 

Forma enddgena multilocular (invasao metastatica 
de fusariose disseminada) 

Quadro mais comum nos indivfduos imunocomprometi- 
dos, especialmente naqueles com neutropenia e imunidade 
deficiente de celulas T. Sao lesoes polimbrficas, em geral, 
maculas, papulas e nodulos, que evoluem com halo erite¬ 
matoso perif£rico e necrose central. Sao muito descritos os 
aspectos ectima gangrenoso-sfmile e em alvo; bolhas tam- 
bem podem surgir (Figura 45.32). No exame histopatoldgico, 
as hifas sao vistas predominantemente em capilares e vasos 
pequenos, infiltrando tecidos ao redor, causando edema, epi- 
dermdlise e necrose focal; por vezes, as hifas sao encontradas 
sem resposla inflamatdria. 

Diagnostico 

£ firmado por meio da associa<;ao da clinica, epidemiolo- 
gia, exame micoldgico direto e cultura de tecidos e, por vezes, 
hemocultura; em alguns casos, o exame histopatoldgico e de 
grande valia. 

Tratamento 

Fusarium sp. apresenta resist£ncia inata a multiplos anti- 
fungicos, o que torna seu tratamento um desafio, principal- 
mente em doentes com mielossupressao. As manifestoes 
locah'zadas superficiais sao tratadas com antifungicos tdpicos; 
as uniloculares se benefia'am de desbridamento cirurgico 
associado a antifungico oral Nas disseminadas, o progndstico 
e ruim e a mortelidade pode chegar a 70% dos casos, apesar do 
tratamento, sendo maior em pacientes com imunossupressao 
intensa e neutropeni a prolongada. 

A anfotericina B continua sendo o tratamento de escolha 
na fusariose disseminada, mas nao ha uma terapia padrao 
estabelecida. Outros farmacos t^m se mostrado efetivos, como 
o voriconazol (que apresenta a vanlagem de ser menos nefro- 
tdxico que a anfotericina B) e o posaconazol. Esquemas com- 



Figura 45.32 Fusariose. A. Lesoes papulonodulares com halo eritemato- 
so periferico. B. Lesao bolhosa com halo eritematoso periferico e necrose 
central (ectima gangrenoso-simile). 


binados tembem t^m apresentado sucesso, com taxas de cura 
de ate 70%, mesmo sem a recupera^o neutroflica. Os esque¬ 
mas terap£uticos mais utilizados nesses casos foram anfoteri¬ 
cina B lipossomal com voriconazol, seguidos de anfotericina 
B desoxicolato com voriconazol e anfotericina B lipossomal 
com terbinafina. 

Adicionalmente, os pacientes neutrop£nicos devem rece- 
ber fator de cresdmento de col6nias de neutrbfilos ou trans- 
fiisao de neutrofilos. Os pacientes com conlagem normal de 
neutrbfilos se beneficiam com a administra<jao de fator de 
cresdmento de col6nias de neutrbfilos e interferon gama. A 
remo<;ao de cateter venoso central e mandatbria se houver 
fungemia isolada. 

Profifaxia 

Medidas profilaticas para eviteir o conlagio nos pacientes 
de risco devem ser tomadas. Esses indivfduos devem ser alo- 
jados em quartos com filtro HEPA (high efficiency particulate 
arresting) e pressao positiva e devem ser mantidos fora do con- 
tato com pias e chuveiros de uso comum. Deve-se reduzi’r, na 
medida do possfvel, o tempo e a intensidade da imunossupres¬ 
sao e neutropenia, diagnosticar e tratar precocemente lesoes 
de pele (em especial onicomicoses, paronfquia e intertrigo) 
que fimcionarao como porla de entrada para o acometimento 
sist£mico, antes do inicio da terapia antineoplasica. 
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► Leishmaniose tegumentar 

■ Conceito 

A leishmaniose tegumentar (LT) e uma doen<;a infecciosa, 
nao contagiosa, com evolu^ao eminentemente cronica, que 
atinge exclusivamente a pele (tipo 4C botao do oriente”) e, as vezes, 
tanibein mucosas (tipo mucocutanea). E causada por protozoa- 
rio do genero Leishmania e transmitida ao homem pela picada 
de flebotomo femea infectado, que e o vetor da doen^a. 

■ Epidemiologia 

Trata-se de um problema de saude publica, ja que se estima 
incidencia anual de aproximadamente dois milhoes de casos 
novos e 12 milhoes de pessoas infectadas no mundo. Dados 
da Organiza^ao Mundial da Saude apontam que 350 milhoes 
de individuos estao expostos ao risco de infec<;ao pelo genero 
Leishmania. Dos 88 paises onde foram registrados casos, 76 
estao em desenvolvimento e somente 32 realizam a notifica- 
<;ao obrigatoria, A leishmaniose ocupa o segundo lugar entre 
as protozooses transmitidas por vetores, superada apenas pela 
malaria. E doen^a de notifica^ao compulsoria, assim como a 
leishmaniose visceral. 

Nas Americas, a LT apresenta ampla distribui^ao, com 
registro de casos desde o sul dos EUA ate o norte da Argentina, 
com exce^ao do Canada, algumas ilhas do Caribe, Uruguai e 
Chile. No territorio brasileiro, a doen^a esta se disseminando, 
alcan^ando todas as regioes, sendo registrados 35.0#0 novos 
casos por ano. Atualmente os maiores focos sao a fronteira sul 
da Amazonia e a regiao de Foz do Igua<;u. 

Ha tres perfis epidemiologicos fiuidamentais de transmissao: 

■ silvestre: quando o homem penetra na selva e e picado 
pelo flebotomo infectado, rompendo, assim, acidental- 
mente o ciclo biologico natural da zoonose, que e repre- 
sentado pela equa^ao: animal silvestre reservatorio —► 
flebotomo femea infectada —> animal silvestre sadio, na 
leishmaniose silvestre 

■ ocupacional ou lazer: a incidencia e preponderante no 
adulto masculino que realiza atividades na floresta, como 
a derrubada de mata e comercio de madeira, abertura de 
estradas, agronegocio e ecoturismo. Nestas condi^oes tem-se 


inumeros casos, O ciclo passa a ser: animal silvestre reser¬ 
vatorio —► flebotomo f^mea infectada —^ homem 

■ periurbana ou rural: a adaptaqao do vetor ao peridomici- 
lio estabelece o ciclo biologico com participaqao do animal 
domestico (cao e outros) ou nao e, ate mesmo, do homem 
como reservatorio; assim teremos: homem ou cao doente —» 
flebotomo femea infectado—»homemsuscetivel; nesse case* a 
LT acomete pessoas de todas as idadese sexos indistintamente. 

■ Etiopatog e n i a e histopatolog i a 

Os classicos admitiam a existencia de quatro especies pato- 
genicas para o homem: a L. donovani (calazar indiano e outros), 
a L. chagasi (leishmaniose visceral americana), a L tropica 
(leishmaniose cutanea, tipo botao do oriente) e L. braziliensis 
(leishmaniose mucocutanea). Essa classifica^ao e baseada em 
dados clinicopatologicos, Atualmente, os parasitologistas classi- 
ficaram o genero Leishmania em bases diversas, como: compor- 
tamento no flebotomo; aspectos bioquimicos, em especial seus 
padroes de isoenzimas; anticorpos monoclonais contra antige- 
nos das formas promastigotas e tecnicas de biologia molecular. 

De acordo com evolu^ao do parasita no tubo gastrintes¬ 
tinal do transmissor, sao reconhecidas tres se<;oes nas quais 
ele se desenvolve: hipopilaria (especies que se desenvolvem 
apenas na parte posterior); peripilaria (especies que se desen¬ 
volvem nas partes anterior e posterior do intestino) e supra- 
pilaria (especies que se desenvolvem nas partes anterior e 
media do intestino). Assim, as Leishmanias foram agrupadas 
em dois subgeneros: Leishmania , compreendendo parasitas 
que se desenvolvem somente no intestino medio e anterior, 
e Viannia, com desenvolvimento dos parasitas no intestino 
anterior, inedio e posterior do flebotommeo. 

Atualmente ha 11 especies de Leishmania produzindo 
doen^a no homem. Os principais vetores no Brasil sao: 
Lutzomyia whitmani , Lu . jlaviscutellata , Lu. umbratilis; Lu. 
intermedia , Lu . migonei, Psychodopygus wellcomei, Ps. ayrozai , 
Ps. paraensis . 

Especies do subgenero Viannia 

As especies do subgenero Viannia (Laison e Shaw, 1972) sao: 

■ Leishmania (V,) braziliensis: agente mais frequente das 
formas cutaneas e mucocutaneas, com registro na maior 
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parte das Americas. No Brasil, a leishmaniose e encontrada 
em todas as regioes, tendo como hospedeiro mamifero o 
homem, os roedores selvaticos, os marsupial's e os animais 
domesticos. Os vetores diferem de acordo com a regiao 
geografica: no Nordeste, Lutzomyia whitmani; no Sudeste, 
Lu. intermedia, Lu. migonei e Lu. pessoai; no Norte (Para), 
Psychodopygus wellcomei 

■ Leishmania (V.) guyanensis*. produz habitualmente a forma 
cutanea com lesoes multiplas; e encontrada principalmente 
ao norte do rio Amazonas, Guianas, Venezuela e Peru. 
Alem do homem, outros mamfferos reservatbrios sao a 
pregui^a e o tamandua. Lu. umbratilis e o vetor principal e, 
ocasionalmente, Lu. anduzei e Lu. whitmani 

■ Leishmania (V.) lainsoni: a Amaz6nia brasileira registra, de 
modo quase exclusivo, os casos de inf ec^ao por essa especie 
que tern como unico vetor flebotomineo conhecido o Lu. 
ubiquitalis e a paca (Agouti paca) como provavel hospe¬ 
deiro silvestre (genero e especie Agouti paca; roedor brasi- 
leiro da classe Mammalia, famih'a Dasyproctidae) 

■ Leishmania (V.) shawi: registrada apenas no estado do Para, 
transmitida por Lu . whitmani e tendo como reservatbrios 
mamfferos o macaco, a pregui<ja e o quati 

■ Leishmania (V.) naiffi: com distribui^ao nos estados do Para 
e Amazonas e na Guiana Francesa, produz a forma cutinea 
da doen<;a. Consideram-se tr£s vetores na transmissao: Ps. 
ayrozai, Ps . paraensis e Ps. squamiventris. O tatu e o unico 
reservatorio conhecido 

■ Leishmania (V.) lindenberg: distribui^ao em area de reserva 
florestal no estodo do Para. Vetor responsavel Lu. antunesi 

■ Leishmania (V.) peruviana: distribui^ao principal nos 
Andes peruanos, causando forma cutanea de leishmaniose 
no homem e, ocasionalmente, em animais domesticos 

■ Leishmania (V.) panamensis: responsavel pela doen<;a no 
Panama, Costa Rica, Colbmbia, Equador e Honduras 

■ Leishmania (V.) colombiensis: encontrada na Colbmbia, 
Venezuela e Panama, causando casos esporadicos no 
homem. 

Espkies do subgenero Leishmania 

As especies do subgbnero Leishmania (Safjanova, 1982) 

sao: 

■ Leishmania (L.) amazonensis: distribufda no Brasil - com 
predominance na Amazbnia e pouco frequente na Bahia 
e Parana -, Colbmbia, Bolivia, Equador, Paraguai e G. 
Francesa. Vetor principal e Lu. flaviscutellata e, secunda- 
riamente, Lu . olmeca. Reservatbrios mamiferos identifi- 
cados: roedores, marsupiais e a raposa (Cerdocyon thous ). 
Essa especie e responsavel pela leishmaniose cutanea difiisa 
anergica e pelas formas cutaneas com lesoes unicas ou mul¬ 
tiplas 

■ Leishmania (L.) chagasi: tern ampla distribui^ao na America 
Latina, estendendo-se do Mexico a Argentina, sendo seus 
reservatbrios o cao e a raposa. O unico vetor flebotomineo 
conhecido e Lu. longipalpis. O parasita causa a leishma¬ 
niose visceral americana 

■ Leishmania (L.) mexicana: registrada no Mexico, Caribe, 
Colbmbia e Equador; produz leishmaniose mucocutinea 
(LMC), denominada ulcera dos chicleros 

■ Leishmania (L.) pifanoi: e agente de LMC na Venezuela 

■ Leishmania (L.) venezuelensis: encontrada nos Andes vene- 
zuelanos 

■ Leishmania (L.) donovani: responsavel pela leishmaniose 
visceral 


■ Leishmania (L.) infantum: causa leishmaniose visceral 

■ Leishmania (L.) tropica : agente de leishmaniose cutanea 

■ Leishmania (L) aethiopica: agente de leishmaniose cutanea. 

No Brasil, sete especies sao as principal responsaveis pela 
LMC: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni , L. 
(V.) shawi , L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberge L.(L.) amazonensis . 

Especies nao causadoras de infec^ao humana ate o 
momento: L. (L) deanei, L. (L.) enriettii , L. (L.) hertigi e L. (L.) 
gerbilli. 

Acredita-se que as leishmlnias adaptam-se a circunstancias 
ecolbgicas diversas e adquirem caracterfsticas populacionais 
especiais para cada ambiente, incluindo a dura^ao do foco. 
A forma clinica da doen<;a apresentada pelo homem decorre 
nao sb do tipo de popula^ao de Leishmania, mas tambem das 
diversas especies de flebbtomos e, sobretudo, do estado imu- 
nolbgico do hospedeiro. 

Dentre os aspectos epidemiolbgicos, cabe destacar que ani¬ 
mais silvestres vertebrados (roedores, pregui<jas) sao infecta- 
dos (com ou sem manifesta^ao clfnica) pelas formas leishmi- 
nicas amastigotas (sem fl agelo); o flebbtomo f£mea infectado, 
necessitando de sangue para o desenvolvimento de sua progb- 
nie, pica o animal doente e absorve as formas amastigotas, que 
crescem no tubo gastrintestinal sob a forma de promastigotas 
(com flagelo, leptomonas); depois pica um animal sadio, ino- 
cula, por regurgita^ao, as formas promastigotas, que, no hos¬ 
pedeiro, vao novamente transformar-se em amastigotas; esse 
e o ciclo natural biolbgico. Devemos considerar que ha fl ebb- 
tomos antropofU'cos e outros nao, do mesmo modo ha flebb¬ 
tomos silvestres (Lutzomya whitmani, Lu. pessoai, K. migonei) 
e flebbtomos domesticos ou semidomesticos (Phlebotomus 
papatasi, no Oriente; P. intermedius, no Rio de Janeiro). 

A forma parasitaria das leishmanias e a amasti'gota, is to 
e, ovoide e sem flagelo, intracitoplasmatica nos macrbfagos; 
a maior ou menor quantidade de parasitas em determinada 
lesao vai depender, em ultima analise, do estado imunitario 
do hospedeiro. 

Na histopatologia verifica-se que as altera<j6es na pele ou 
nas mucosas variam desde inflama^ao exsudativa aguda (con- 
forme constatado na lesao hematogbnica de 2 dias de exist£n- 
cia) at 6 a forma^ao de granuloma tuberculoide completo. Pode 
haver infiltra^ao linfo-histiocitaria ou plasmolinfo-histiocita- 
ria. As clareiras de Montenegro, ou centros claros de Buss, sao 
acumulos discretos de celulas epitelioides (estrutura tuber¬ 
culoide incipiente); pode ocorrer, ainda, necrose e vasculite 
necrosante. Nesse contexto, as leishm&nias sao encontradas, 
em geral, em pouca quantidade, no interior dos macrbfagos; o 
achado da leishmania e inversamente proporcional ao tempo 
de dura<;ao da lesao. Essas estruturas dependem, sobretudo, 
do linfbcito T especificamente sensibilizado. Quando ha fal^n- 
cia imunolbgica, ou seja, inexistbnaa de linfoa'tos T especf- 
fico-sensfveis, observa-se verdadeira histiocitomatose, isto 
e, prolifera«;ao difiisa de macrbfagos plenos de leishm&nias, 
como na forma difusa anergica. 

Por conte disso, ha autores que procuram alinhar a leish¬ 
maniose como a hanseniase (doutrina polar de Rabello), ou 
seja, uma forma polar benigna (tipo “botdo do oriente* 5 ) e uma 
forma polar maligna (leishmaniose difusa anergica), na maio- 
ria dos casos como formas borderline no centra do espectro. 
A imunidade celular determinada pelo linfodto T especifico e 
avaliada pelo teste de Montenegro (leishmanina = suspensao 
de leptbmonas, h aloes antigbnicas polissacaridicas ou protei- 
cas). A imunidade adquirida e, sobretudo, especie-espeo'fica. A 
imunidade humoral, dependente do linfbcito B, e revelada por 
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anticorpos lixadores de complemento e por anticorpos seri- 
cos determinados pela imunofluorescencia indireta. Convem 
ffisar que a rea^ao de Montenegro e positiva na maioria dos 
casos de LMC, sendo, entretanto, negativa nas primeiras sema- 
nas da doen^a; e permanentemente negativa na forma difusa 
anergica. Vale lembrar que pessoas infectadas pela leishma- 
nia podem apresenter apenas a infec^ao, e nao a doen<;a, e, 
portanto, mostrarao positividade ao teste de Montenegro. Por 
outro lado, os anticorpos sericos estao presentes em todas as 
formas clfnicas, inclusive na anergica, mas nao sao protetores. 

Ap6s a inocula^ao na pele, o parasita e fagocitado por 
macrbfagos do hospedeiro e assume sua forma amastigote. 
Por se tratar de um parasita intracelular obr'igatorio, a imu- 
nidade celular - perfil de resposta Thl - tern papel central no 
controle da infec^ao. Alem disso, a especie de Leishmania e a 
quantidade do inbculo no organismo parecem ter assotia^ao 
com a gravidade da doen^a. 

Nos pacientes com resposta Ihl adequada, ha produ^ao de 
interferon-a e IL-2, e tend£ncia a formas clinicas limitadas e 
melhor evolu<;ao da doen^a. 

O interferon-a e a citocina mais importante na elimina^ao 
de parasitas no interior dos fagolisossomos de macrdfagos 
inf ectados. Ela induz a produ^ao de especies reativas de oxige- 
nio e a transforma^ao de celulas T CD4 -naive em celulas Ihl. 
Tambem fez parte deste processo a IL-12, que estimula celulas 
NK a produzirem interferon-a. 

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) produzido 
pelos macrbfagos e celulas natural killers (NK), quando em 
niveis moderados, tambem propia'a o controle da infec^ao, 
ampliando a ativa<;ao de macrdfagos pelo interferon-a. Sua 
produ<;ao e estimulada pela IL-2. 

Por outro lado, uma deficiSnci'a na resposta Thl ou o desen- 
volvimento de um padrao de resposla 1h2, com produ<j:ao de 
IL-4 e IL-10, estao relacionados com formas mais graves da 
doen^a. 

Tal situa<;ao e observada na coinfec^ao por HIV e Leishmania, 
em que ocorre mudan<;a da resposla imune celular Ihl para 
Th2 e, consequentemente, formas mais agressivas, com maior 
numero de lesoes, acometimenlo mucoso mais frequente e pior 
resposto ao tratamento. Nestes pacientes, niveis elevados de 
TNF-a podem ester relacionados com aumenlo na replica<;ao 
viral e progressao da infec^ao pelo HIV para AIDS. 

A forma anergica e seletiva com rela^ao a leishmania, visto 
que em doentes com hansenfase virchowiana (falencia de lin- 
foa'to T especffico) ja se observou instela^ao de leishmaniose 
hiperergica. Por outro lado, as leishmanias, isoladas de casos 
anergicos e inoculadas em pessoas normais, produzi ram leish¬ 
maniose alergica circunscrita, mais uma prova de que nao se 
trata exclusivamente de qualidades intrfnsecas do protozoario, 
mas da qualidade reatiVa do receptor. 

■ Clinica 

O periodo de incuba<;ao varia de poucos dias a meses. A 
lesao de inocula^ao acontece em areas expostas, e estas depen- 
dem dos habitos soaoldgicos de cada regiao; entre n6s, a 
localiza^ao mais frequente e nos membros inferiores (42%) e 
superiores (39%) (Figuras 46.1 e 46.2); em Aleppo, a area pre- 
ferenci'al e na face; em Teera, e no abdome das mulheres; no 
Mexico, e na orelha (Figura 46.3). 

A morfologia da lesao pode ser apenas a de um eritema 
com edema e infiltra<;ao, papula, tuberculo, verrucosidade 
(ver defini^ao de PLECT no Capftulo 45, item Esporotn’cose) 
ou ulcera, medindo de alguns milfmetros a centfmetros 



Figura46.1 Leishmaniose mucocutanea - ulcera de inocula^ao, coma ti pica 
borda"em moldura" apresentando aofundo granulates grosseiras ; com 
localizato caracteristica (perna). 



Figura 46,2 Leishmaniose mucocutanea. A, Duas lesoes de inocula^ao 
com 2 meses de evolu^ao. B. Lesao com 3 meses de evolu^ao em area 
menos frequente, mas tipica no Mexico, ulcera de tos chicleros. (Cortesia 
do Dr. Rafael Ramos.) 
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Figura 46.3 Lejshmanjose mucocutanea. A. Lesoes na perna. B. Lesoes verrucosas. C. Forma verrucosa. D. Lesao de aspecto sarcoidico. 


(Figura 46.3 A, B, C eD), Em geral, a lesao de inocula<jao e 
unica, mas pode haver varias; ja observamos ate cinco lesoes 
de inocula<jao. A partir da lesao de inocula^ao, pode surgir, 
com certa frequenci'a, linfangite centrfpeta discreta e, as vezes, 
com adenopati a insignificante (Figura 46.4). 

A ulcera e a apresenta<jao mai's foequente (cerca de 95%); 
e caracfceristi'camente circular, com bordas elevadas e iniiltra- 
das (em moldura), fundo com granula^ao grosseira e aver- 
melhada, recoberfca por exsudato discreto, seroso ou sero- 
purulento. Involui espontaneamente ap6s alguns meses (6 a 
15), deixando cicatriz atrdfica e apergaminhada, pigmenta^ao 
salpicada, muitas vezes mais intensa na periferia, com arranjo 
que lembra os raios da roda de uma bicicleta (Figura 46.5), 
denunciando o ponto de inocula<;ao nos pacientes com doen<;a 
ja avan<jada (forma mucosa). 

Lesoes por disseminagdo hematogenica podem ocorrer em 
numero variavel (de algumas, que e o esperado, a 1.800, caso 
recentemente registrado). Sao as leishm&nides, que, normal- 
mente, sao lesoes habiladas ou podem ser consequentes a 
antfgenos ou restos da leishm&nia. Na pele, apresentam mor- 
fologia variada: papulopustulosas (impetigoides), ulcerocros- 
tosas (ectimatoides), papulofoliculares (liquenoides), tubero- 
sas (micro e macrotuberosas) com arranjos circinados ou em 
placas de aspecto lupoide, nddulos (raramente), vegetantes 
(umidas ou secas), ulceronodulares e ulcerosas. Essas lesoes 



Figura 46.4 Linfangite discreta e ulceras grandes, ao contrario da esporo 
tricose (regra de Azulay). 
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Figura 46.5 Leishmaniose cutanea: aspecto cicatricial tipico. Lembra os 
raios da roda de bicicleta. (Cortesia do Dr. Manoel P. Oliveira-Neto.) 


hematog£nicas podem afetar com maior frequ£nda as muco¬ 
sas da boca, nariz, laringe, faringe e, menos frequentemente, 
brgaos geniteis e conjunti'va (Figura 46.6). Nao tendem a cur a 
espontinea e sao tambem de morfologia variada: erosoes, 
exulcera<foes e infiltrativas, com superffcie grosseiramente 
mamelonada (estomatite 'em paralelepfpedo”); a chamada 
cruz de Escomel refere-se a interse<;ao dos septos fibrosos do 
palato que estao poupados e as lesoes mamelonadas adjacen- 
tes; com o passar do tempo ocorrem ulceras, com destrui<jao 
do septo cartilaginoso e, as vezes, subsepto, provo cando a 
queda da ponta do nariz (aspecto buldoguiforme), ulcerove- 
getante (polipose, em especial nas formas nasais, com aspecto 
ozeniforme). 

Algumas vezes, surgem lesoes mucosas , destrutivas ou 
nao, meses ou anos ap6s o inicio da doen<ja, em uma fase 
em que ja nao ha lesoes cutineas, em que pese o achado 
eventual de leishminias na mucosa nasal sem lesao clinica. 
A mucosa pode estar espessada, edematosa, friavel, dolorosa 
e com odor fetido. Entre as deformidades, distinguimos: 
facies buldoguiforme (ja referida); facies tapiroide (devido a 
infiltra^ao do labio superior e da regiao nasal; Figura 46.7); 
nariz em bico de papagaio, quando ha destrui<jao apenas 
parcial do subsepto nasal (Figura 46.8); aspecto gangosi- 
forme , quando o processo ulcerativo reune, em cavidade 
unica, boca e fossas nasais e e invasivo, comprometendo ate 
a laringe (Figura 46.9); osteoartrose deformante, em razao de 
intenso compromet imento ulcerocicatricial. Podemos obser- 
var, ainda, lesoes tenossinoviais, espeoalmente a eburnizante 
dos corticais, osteblise, disfonia, edema da glote, tosse, dis- 
fagia, sialorreia, conjunti'vite, ecl:r6pio, cegueira, periflebite 
e mutila<joes do pavilhao auricular (t ilcera de los chicleros , 
comum no Mexico). 

Leishmaniose cutanea primitiva difusa anergica 

Caracteriza-se por apresentar difusao de lesoes por toda 
a pele, de aspecto predominantemente inliltrativo e tube- 
roso, assemelhando-se as lesoes em paci'ente virchowiano 
(Figura 46.10), quadro histopatolbgico histiocitomatoide, 
com riqueza de parasitas, decorrente de defici£nci'a especf- 
fica seletiva do linfoci'to T (Montenegro sempre negativo), 
embora haja atividade do linfba'to B (produ^ao de anticorpos 
sericos). Completam o quadro a evolujfao cr6nica, o com- 
prometimento discreto ou ausente de mucosas, aus£ncfa de 
comprometimento visceral e resist^ncia a terap^utica. Esse 



Figura 46.6 Leishmaniose mucocutanea. A. Acometimento de mucosa, 
fase recente. B. Lesao infi Itrativa ocupandotoda a extensao do palato, com 
acentua^ao marcada dos sulcos naturais e superfi cie fi namente granular. C. 
Close obtido porfibra optica que mostra uma superficie irregular, bosselada 
com aspecto tipico de w rua cal^ada com seixos". D. Destrui^aodo septo nasal. 
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Figura 46.7 Leishmaniose mucocutanea: facies tapiroide. (Cortesia do Dr. 
Roberto Maues.) 



Figura 46.8 Leishmaniose mucocutanea: infiiltra^ao nasal. 



Figura 46.10 Leishmaniose cutanea difusa anergica. 


quadro ja fbi descrito tanto no Oriente como no Ocidente, e 
como casos esporadicos em focos de leishmaniose tegumen- 
tar. Recentemente foi descrito no contexto da sindrome de 
reconstitui^ao imunoldgica em paci'ente com AIDS, ou seja, 
ap6s o inici’o de terapia antirretroviral. 



Figura 46.9 Leishmaniose mucocutanea: rinofaringite mutilante, com le- 
soes no palato"em paralelepipedo"; gangosa. (Cortesia do Dr. Arnobio da 
Penha Pacheco.) 


Leishmanoide pos-calazar 

Assemelha-se a anterior, diferendando-se pela forma difusa 
anergica, no entanto, secundaria a infec^ao visceral anterior- 
mente tralada (ver item Leishmaniose visceral mais adiante.) 

Leishmaniose recidivante 

Consiste no aparecimento de tuberculos em tomo de ou 
sobre as lesoes cicatriciais; tern localisa^ao preferencial na 
face. Considerada, inicialmente, exclusiva do Oriente, ja foi 
vista entre n6s. £ bastante rara. £ a reativa<jao causada por 
parasitas que ficaram confinados pelo processo cicatricial. 

■ Espectro da infeqao leishmanica 

Dependendo, sobretudo, do estado imunolbgico do ser 
humano infeclado com Leishmania , surgem as varias formas 
clinicas de leishmaniose; desde o polo resistente com a infec- 
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$ao subclinica at 6 a forma mais grave visceral (calazar), con- 
forme pode-se verificar na classifica^ao adiante. Acredita-se 
que o estedo imunol6gico seja o fator determinate do tipo de 
leishmaniose que podera se desenvolver. 

Esse espectro tern fundamento clinico, imunol6gico e pato- 
logico. 

Alguns elementos que refor^am a ideia desse espectro: 

■ e classico admitir que a forma mucoculanea e frequente e 
eslft relacionada com a L. braziliensis . £ um erro de obser- 
va<^ao decorrente de estatlsticas de clinicas un'iversilarias, 
pois, para estas, s6 se dirigem os casos graves da zona rural; 
observa^oes na zona rural mostram que aproximadamente 
90% dos casos sao identicos aos da forma cut&nea botao 
do oriente, isto e, curam-se espontaneamente e apresentam 
apenas lesao cutanea 

■ casos exclus’ivamente cut&neos ou mucocut&neos podem 
ser produzidos pelo complexo Donovani, o que, alias, e 
confirmado pelas inoculates em macacos realizadas por 
Kirk 

■ a forma cut&nea difusa primaria seria produzida pela 
Leishmania mexicana amazonensis*, entretanto, ha referen- 
cias de casos produzidos por outros complexos leishm&- 
nicos. Alem disso, a inocula<;ao de leishmania isolada de 
caso de leishmaniose difusa primaria em outro ser humano 
produz as formas circunscrito cut&nea e alergica (teste de 
Montenegro positivo) 

■ na guerra do Oriente Medio, soldados norte-americanos 
infectados comL. tropica apresentoram infec<fao visceral 

■ casos com aspectos dos dois polos e que nao se enquadram 
nas outras formas bem distintas merecem a designa^ao de 
formas borderline (fronteiri^a). 

• Classifica^oes das leishmanioses 

Classificatfo cfinicoimunopatoligica das leishmanioses 

As leishmanioses classificam-se clinicoimunopatologica- 
mente (Azulay, 1977-1995) como: 

■ formas com hiper-reatividade celular: 

° forma abortada (infec<^ao subclinica) 

° forma cutanea 
o forma mucosa 
° forma mucocut£inea 

■ formas com hiporreatividade celular: 

° forma cutanea difusa primaria (forma virchowianoide) 

° forma cutanea difusa secundaria (leishmanoide 
pos-calazar) 

° forma visceral (calazar) 

■ formas borderline . 

Classifica^ao da leishmaniose tegumentar americana 

A leishmaniose tegumentar americana classifica-se (Marzochi 
e Marzochi, 1994) como: 

■ leishmaniose cut&nea: 

° forma cutanea unica 
o forma cutanea multipla 
o forma cut&nea disseminada 
o forma recid'iva cutis 
° forma cutanea difusa 

■ leishmaniose mucosa: 

° forma mucosa tardia 
° forma mucosa concomilante 


o forma mucosa conti'gua 
° forma mucosa primaria 
o forma mucosa indeterm'inada. 

■ Diagnostico 

As bases para o diagnostico sao: procedencia do doente, 
aspectos clfnicos das lesoes culaneas tbrpidas e das lesoes 
mucocut£ineas indolores com minimos sinais de inflama«fao 
(ausenci'a de exsudato purulento), ou cicatriz atrbfica, ovalar 
ou circular, lisa ebrilhante, com pigmenta<jao salpicadano seu 
interior; essas cicatrizes muitas vezes denunciam o ponto de 
inocula^ao. Os exames laboratoriais sao: 

■ pesquisa direta da leishmania: o exame direto corado pelo 
Giemsa (material da borda da lesao) revela as formas amas- 
tigotos no interior dos macrofagos; e praticamente 100% 
positivo, nos casos recentes, e progressivamente negativo 
com a dura<jao da lesao. Dificilmente e positivo nas lesoes 
mucosas 

■ isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo NNN- 
Neal, Novy, Nicolle e LIT - Liver Infusion Triptose ): o para- 
sita multiplica-se sob a forma promastigota (lept6mona). A 
antissepsia da biopsia nao deve ser feita com alcool iodado 
nos casos para cultura, pois o iodo inibe fortemente o cres- 
cimento da leishm£im'a (Figura 7.16) 

■ inocula<jao em animais 

■ exame histopatologico (ver item Etiopatologia e histopato - 
logia, anteriormente) 

■ intradermorrea^ao de Montenegro: 0,1 mL intradermico 
com suspensao de 10 milhoes de lept6monas por mL; a res- 
posta positiva e obtida em 48 a 72 h; as vezes, perdurando 
por semanas. O teste pode ser feito ainda com frames anti- 
genicas polissacarfdica ou proteica de leishmania. O teste e 
altamente espea'fico e muito sensfvel; permanece positivo 
para o resto da vida. £ sempre negativo nas formas anergi- 
cas e pode levar ate 6 semanas para se tomar positivo ap6s 
o infcio das lesoes 

■ imunofhiorescencia indireto: o soro do doente tern anticor- 
pos contra as leishmanias e por rea^ao cruzada conti*a o T. 
cruzi; os titulos variam e passam a ter valor diagnostico a par- 
tir de 1/80 e nao apresenfcim correla^ao com a positividade 
parasitolbgica, mas paiecem correladonar-se com o numero 
de lesoes e servir como controle de cura. Apesar da ocori^n- 
da da doen^a, o teste nem sempre tern resullado positi vo 

■ rea«fao de fixa^ao de complemento: e grupo-espedfica e de 
pouca sensibilidade, tendo, pois, pouco valor diagnostico 

■ rea<jao em cadeia da polimerase (PCR): pode ser extre- 
mamente util, sobretudo nos casos mucosos. £ cada vez 
mais empregada especialmente para pesquisa. Atualmente 
podem ser empregadas: PCR por hibrid’iza^ao, PCR-RLP, 
PCR real time , PCR (G6PhD) 

■ imuno-histoquimica: utiliza anticorpos mono e policlo- 
nais, com maior predsao para descobrir parasitas. 

• Diagnostico diferencial 

Ha sintomas e sinais que tornam possivel o diagnbstico 
diferendal deste doen^a. Sao eles: 

■ ulcera: cardnoma espinocelular, sifilis terciaria, ulcera tro¬ 
pical, vasculite 

■ lesao verrucosa: com as demais integrantes do grupamento 
PLECT, ou seja, paracoccidioidomicose, esporotricose, 
cromoblastomicose e tuberculose 
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■ lesoes infiltradas: rinofima, granuloma letal da linha media, 
sarcoidose, granulomatose de Wegener, hansenfase e ento- 
moftoromicose 

■ leishmanides: ectima, dermatofitose, hanseniase, granu¬ 
loma anular, sarcoidose, mifase, rea<jao a picada de inseto 

■ lesoes mucosas: paracoccidioidomicose, histoplasmose, 
rinoescleroma, vasculite, carcinoma espinocelular, bouba, 
goma sifili'tica, lupus vulgar e perfura<;ao septal dos cocai- 
nbmanos. 

■ Evolu^ao e prognostic 

Dependente da hipersensibilidade celular, a infec^ao pode 
evoluir de maneira benigna, inclusive com cura clinica e, ate 
mesmo, biologica, ou de maneira grave, provocando grandes 
devastates. Do ponto de vista evoluti'vo, podemos class'ificar 
os casos em: forma aborti’va sem cicatriz, forma aborti'va com 
cicatriz, forma dissem'inada e forma anergica difusa. 

■ Tratamento 

Deve ser precoce a fim de evitar as deformidades que 
ocorrem quando, eventualmente, ha acometimento mucoso. 
Cirurgia reparadora pode ser necessaria. 

Antimoniais 

Os antimoniais pentavalentes constituent a medica- 
<;ao preferencial para o tratamento das diferentes formas 
da leishmaniose. Ha dois sai's com eficacia semelhante: a 
N-metilglucamina (glucamina), comercializada com o nome 
de Glucantime®, e o estibogluconato de sodio, comercializado 
com o nome de Pentoston®. Este e amplamente empregado 
nos pafses de lingua inglesa e francesa na terapia do calazar 
e do botao do oriente, enquanto a glucamina e empregada no 
Brasil no tratamento tanto da leishmaniose cutaneomucosa 
quanto do calazar. 

Doses e esquemas terapeuticos 

Os antimoniais sao leishmanicidas que atuam na bioener- 
getica das formas amastigotas de Leishmania. Tanto a glicolise 
quanto a oxida^ao dos acidos graxos, processos que ocorrem 
em organelas especificas, sao inibidos, e ha redu«;ao na produ- 
?ao de ATP e GTP. 

O Glucantime® e comercializado em ampolas de 5 mL, que 
cont£m 1,5 g de N-metilglucamina, ou seja, 425 mg do anti- 
m6nio penlavalente (Sb v ). Ja o estibogluconato de sodio con¬ 
tent 100 mg de Sb v por mL, ou seja, 500 mg por ampola. 

A posologia e de 10 a 20 mg de Sb v /kg/dia por via intra¬ 
muscular (IM) ou intravenosa (IV), para as formas culaneas 
(o Ministerio da Saude recomenda 15 mg de Sb v /kg/dia), e 
de 20 mg Sb7kg/dia quando houver acometimento mucoso. 
Nesse caso, quando inlenso, deve-se come^ar o tratamento com 
doses mais bai*as ou mesmo em dias alternados, a fim de evilar 
edema importante e consequente obstru^ao. O calculo da dose 
so deve ser feito para ate 60 kg de peso por conta da toxicidade 
da medica^ao, ou seja, tres ampolas. A via de administra^ao e 
IV, quando os pacientes esti'verem intemados, pois a via IM e 
muito dolorosa, no enlanlo a unica alternativa para tralamento 
em largft escala. O farmaco deve ser diluido em 200 mL de soro 
glicosado a 5% e administrado goto a goto por cerca de 1 h. 

Nao ha dose total definida nem dura<;ao de tratomento 
bem estabelecida; tambem permanece discutivel o tempo de 
acompanhamento para a avalia<jao de cura, que vai de 14 a 
20 meses. 


A dura<jao do tratomento pode ser de 30 dias, nao necessa- 
riamente consecutivos. Outro esquema classico sao os ciclos 
de 10 a 20 dias com intervalos de 10 a 14 dias, ate a cura cli¬ 
nica. A periodicidade pode ser determinada inclusive pelo 
aparec'imento de efeitos colaterais. Alguns autores tem utili- 
zado, em algumas situates, aplica<;6es perilesionais. 

Varias associates terapeuticas com a glucamina mostram 
resultados promissores: com alopurinol 15 mg/kg/dia/VO + 
8 mg de Sb v /kg/dia/IM; pentoxifilina 400 mg, 3 vezes/dia/VO 
+ 20 mg de Sb v /kg/dia/IM; vacina com amastigotos mortas de 
L. amazonensis + 8,5 mg de Sb v /kg/dia/IM. 

A resi'st^ncia aos antimoniais, na maioria das vezes, e decor- 
rente do uso inadequado do medicamento. £ considerada 
fol^ncia terap£utica quando nao houver resposto clinica ou 
parasitologica apos pelo menos 20 dias de uso da meglumina 
na dose de 20 mg Sb v /kg/dia. Nestes casos, deve-se prolongar 
o tratamento por mais 10 dias, caso nao tenham surgido novas 
lesoes. Neste situa<;ao ou na aus^ncia de resposta, indicam-se 
farmacos de segunda linha: anfotericina B ou pentamidina. 

Efeitos colaterais 

Sao essena almente dose e tempo-dependentes. Vigilancia 
maior deve haver em pacientes com idade superior a 50 anos, 
portadores de cardiopatias, nef ropatias, hepatopatias e doen<ja 
de Chagas; crian«;as toleram melhor doses mais elevadas. 

Artralgias e mialgias sao frequentes, mas reagem bem aos 
analgesicos. Anorexia e astem'a sao tambem frequentes assim 
como nauseas, vbmitos e dor abdominal. Estas muitas vezes se 
associam a eleva^ao de amilase e lipase, por vezes desencade- 
ando franca pancreati te. 

Altera<joes em todas as series do hemograma podem ocor- 
rer assim como eleva^ao das transaminases, bilirrubinas e fos- 
fatase alcalina. Lesao renal pela glucamina e rara, no entanto, 
ocorrendo insufici£ncia renal moderada ou grave, deve-se 
evita-la. 

A cardiotoxicidade e a altera«;ao mais temida. As altera<joes 
eletrocardiograficas mais frequentes sao disturbios de repo- 
lariza^ao, inversao da onda T, alargamento do espa<;o Q-T e 
bradicardi'a sinusal. O progressivo aumento do espa^o Q-T e 
indica<jao para interrup^ao imedi'ata do medicamento devido 
ao risco de arritmias graves e mesmo morte subita; alguns 
casos j a foram descritos. 

Em caso de altera<te$ importantes, suspender a medica^ao 
ate a normaliza<jao do quadro clinicolaboratorial, com reintro- 
du^ao em dias alternados. 

O monitoramenlo laboralorial deve ser feito antes e semanal- 
mente pelo menos no inici'o do ti*atamento, com o controle de 
transaminases, bilirrubinas, fosfatose alcalina, ureia, creatinina, 
leucograma e ECG. Alguns cuidados gerais devem ser lomados 
antes e depois das aplicat^s: verifica^ao da pressao arterial, ave- 
riguar se o padente esto deitado e bem alimentodo e observar 
se ha calor no local das aplicates IM que devem ser profondas. 

Pentamidina 

£ o farmaco de segunda escolha, sendo muito usado, com 
sucesso, na Guiana Francesa, onde predomina a infec^ao pela 
Leishmania (V \) guyanensis . Na Amazbnia tambem ocorrem 
casos com frequ£ncia. Caracteristicamente, pacientes infec- 
tados por esta especie nao reagem bem ao tratamento com 
Glucantime®. Cada frasco contem 300 mg da substenci'a, dose 
que deve ser dilufda em 5 mL de agua destilada e aplicada em 
cada gluteo. A dose preconizada e de 4 mg/kg, maximo de 
240 mg/dia em dias alternados. A dose total depende da res¬ 
posta clinica, requerendo, em geral, de 5 a 10 aplica^bes. 
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Efeltos colaterais 

Nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hipotensao, hipoglice- 
mia ou raramente hiperglicemia, altera^oes do eletrocardio- 
grama (ECG), abscesso gluteo, parestesia centrofacial, cefaleia, 
epigastralgia e vertigem. 

Anfotericina B 

£ alternativa extremamente eficaz, porem toxica e, inclu- 
sive, indicada para as formas resistentes aos antimoniais. 
Dose: 1 mg/kg/dia, maximo de 50 mg/dose, em 500 mL de 
soro glicosado a 5%, em dias altemados. Total de 1 a 1,5 g 
(Capitulo 82, item Anfotericina B). 

Anfotericina B lipossomal 

As formulates lipidicas constituem alternativa menos 
tbxica, poucos efeitos colaterais, utilizadas na dose de 2 a 
3 mg/kg/dia durante 20 dias. Estao disponiveis para uso: 
AmBisome®, Amphocil® e Abelcet®. 

Sulfato de am'nosidina ou Gabbromiana ® 

Aminoglicosidio similar a paramomic'ina, na dose de 16 a 
20 mg/kg/dia IM, durante 20 dias. 

Azitmmicina 

Em esquemas VO, de 500 mg/dia durante 3, 5 e 10 dias, ou 
de 1.000 mg/di'a durante 2 dias. 

Imidozolicos 

Sobretudo o itraconazol e bastente eficaz, na dose de 
100 mg/dia durante 2 meses, necessitando, eventualmente, de 
mais 1 m$s. Fluconazol, na dose de 200 mg/dia, por 6 sema- 
nas, mostrou-se efi caz no tratamento de formas causadas por 
L. major. 

Alopurinol 

De 100 a 300 mg/di'a, uso isolado ou associado ao antimb- 
nio pentavalente. 

Miftefosine 

Trabalhos recentes mostram bons resullados com o emprego 
deste antineoplasico oral no trateimento da LMC e leishma¬ 
niose visceral americana (LVA), sendo eficaz contra especies de 
Leishmania lanlo in vitro como in vivo, inibindo a biossintese 
de fosfolipidios e esterois. Os indices de cura relatados fbram de 
90% para LMC e 97% para LVA com doses entre 100 e 150 mg/ 
dia/VO, por perfodos de 3 a 4 semanas; resullados que nem 
sempre sao reproduziveis. 

Imiquimode 

Aplicado topicamente em conjunto com o Glucantime®, 
potencializa a a<jao deste. 

■ Profilaxia 

Combate aos animal's reservatbrios, supressao de fonte 
humana de infec^ao pelo tratamento, combate ao flebo- 
tomo domesti'co ou semidomestico, prote^ao do sadio por 
varios metodos (inseto-repelente, mosquiteiro, barreira ani¬ 
mal, isto e, animais estabulados para atrai'rem flebbtomos). 
Recentemente, tern sido usada vac'ina composta de suspensao 
de formas promastigotas e BCG (Leishvacin®, MS), com resul- 
lados profilaticos e terap£uticos aprea'aveis. 


► Leishmaniose visceral 

■ Conceito 

Leishmaniose visceral (LV) e doen^a infecaosa crbnica, 
produzida por protozoarios do g£nero Leishmania , subg£nero 
Leishmania (L), complexo donovani e transmitida por fleboto- 
mineos. TrSs espea'es sao de importino'a medica: Leishmania 
(L.) chagasi , Leishmania (L.) donovani e Leishmania (L.) infan¬ 
tum l Nas Americas, a protozoose e causada pela Leishmania 
(L.) chagasi , responsavel pela LV americana ou calazar ameri- 
cano, tendo como unico vetor conhecido o Lutzomyia longi - 
palpis e, como reservatbrios, o cao e a raposa. 

• Epidemiologia 

Ha apfoximadamente 500.000 novos casos por ano. A AIDS 
fevorece a sua instala^ao, sendo considerada infec^ao oporhmista 
na Peninsula Iberica devido a kndcomania, conslatando-se que 
a ti*ansmissao tambem se da por mei'o de agulhas contaminadas. 

• Etiopatogenia 

A doen^a evolui com febie irregular, anemia, desnutri^ao, 
esiado geral comprometido, hepaloesplenomegalia e linfonodo- 
megalias. Os parasites induzem a produ<fan sist£mica de TNF-a, 
ciEocina responsavel por algumas mnnifestatcs clinicas como 
febre, caquexia, anorexia e pandlopenia. Em niveis moderados, o 
TNF-ct facilite a eliminate da Leishmania, mas em niveis muito 
elevados pode provocar expansao dos vasos sanguineos e extra- 
vasamenlo de fluidos para o inteistido, e ate choque hipovole- 
mico. Por este motivo, o nivel de TNF-a pode ser considerado 
um marcador prognbstico na leishmaniose visceral. 

■ Ch'nica 

As duas principal's manifestatcs cutineas sao apresente- 
das a seguir. 

Leishmanoma de inoculatfo 

Pode ocorrer no local da picada do flebbtomo infectante, e 
caracteriza-se por lesao papulosa, nodular ou ulcerada, com 
numerosos parasites. £ indistinguivel das lesoes de inocula- 
<^ao da leishmam'ose tegumentar; entretanto, a diferenda^ao se 
faz pela confirma^ao de leishminias na medula 6ssea, figado, 
ba<jo e sangue; o teste de Montenegro e negativo. 

Leishmanoide 

Manifesta-se por lesoes generali’zadas maculares, papulo- 
sas ou nodulares (lembrando a leishmaniose cut&nea difiisa 
primaria (LCDP) que surgem em padentes com leishmaniose 
visceral, em vias de cura sob tratemento especifico. Sao lesoes 
ricas em leishmUnias, e o teste de Montenegro e, em geral, 
negativo. Distingue-se da LCDP difusa pelo fato de aparecer 
em doente com leishmaniose visceral previa. 

► Doen<;a de Chagas ou 
tripanossomiase americana 

■ Conceito 

Doen<;a sistemica causada pelo Trypanosoma (Schyzotry- 
panwn) cruzi , parasite digenetico (dclo em 2 hospedeiros dife- 
rentes), cujas formas tripomastigotas metaciclicas sao transmi- 
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tidas pelas fezes de um triatomineo (barbeiro), que penetra no 
mamffero atraves das mucosas on de solu<;oes de continuidade 
da pele. Triatoma, Rhodnius e Panstrongplus representem os 
principals vetores. A transmissao pode ser vetorial, transfu- 
sional, cong£nila, acidental, oral e por transplante de orgaos. 
Na regiao Norte, sobretudo no Para, t£m ocorrido surtos da 
doen<ja devido a ingestao de polpa de a<;ai'; tende a ser mais 
grave do que a adquirida pela picada do barbeiro. 

• Clrnica 

A doen^a apresentei duas feses: aguda (assintomatica ou 
oligossintomatica) e crdnica (formas indeterminada, cardfaca 
e digestiva). 

A fase aguda e caracterizada por sinais de porte de entrada 
(75%) e, ainda, por sinais e sintomas sist£micos. Dois sao 
os sinais de porta de entrada: sinal de Romana e o chagoma 
de inoculafdo. O sinal de Romana decorre da penetra<;ao do 
Trypanosoma pela conjuntiva e manifesto-se 5 a 10 dias apos a 
inocula<;ao, sob a forma de edema bipalpebral, dacrioadenite, 
conjuntivite e adenopatia-satelite; e geralmente unilateral e 
corresponde ao complexo primario oftalmoganglionar. 

O chagoma de inocula<;ao, decorrente da inocula^ao na 
pele, e caracterizado por lesao maculo ou papulonodular, eri- 
tematoarroxeada, dura e indolor; pode ulcerar-se, regridindo 
espontaneamente em 3 semanas, em geral associada a linf o- 
nodomegalia satelite. Excepcionalmente, ha manifestafdes 
exantemdticas , tambem chamadas esquizotripanides, repre- 
sentadas por erup^oes maculopapulosas de tipo morbih'forme, 
roseoliforme ou urticariforme. Sinais e sintomas sist£micos: 
febre, astenia, mal-estar geral, linfbnodomegalias e hepatoes- 
plenomegalia. 

• Complicates 

Como complicates lardias da doen<;a, t^m-se megaes6- 
fago, megacblon e acometimento cardiaco com miocardite, 
arritmias e bloqueio cardiaco completo, ocorrendo caracte- 
fisticamente o acometimento do ramo direito e do anterior 
esquerdo. 

■ Diagnostico 

Na fase aguda, pesquisa dir eta do T cruzt pesqufsa de anti- 
corpos anti-71 cruztf IgM por imunofluoresc^na'a indireta (IFI) 
e PCR. Na fase cr6nica, utihzam-se exames sorolbgicos: hema- 
glutina<;ao indirela, IFI e imunoenzimatico (ELISA). 

• Tratamento 

Realizado com dois farmacos: nifurtimox e benzonidazol. 

► Doen^a do sono ou 
tripanossomose africana 

Doen<;a sist^mica grave, produzida pelos Trypanosoma (TJ 
brucei gambiense e 71 (TJ brucei rhodesiense, transmitida pela 
picada de moscas (tse-tse) do g£nero Glossina. Pode ocorrer, 
na fase aguda, o cancro tripanossdmico , com linfadenite-sate- 
lite e, mai's tarde, erup^ao exantematica, com linfadenopatia 
generalizada. 


► Tricomoniase 

Tr£s espea'es de 7 Yichomonas acometem o homem: 71 tenax 
(boca), 71 hominis (intestino) e 71 vaginalis (trato geniturina- 
rio); a ultima produz sinais de vulvovaginite (corrimento ama- 
relo-esverdeado, edema, eritema, ardor, prurido e disuria), 
inclusive atingindo a pele adjacente e produzindo dermatite 
aguda; no homem provoca uretrite. 

A terap^utica pode ser local (6vulos), estando indicado 
metronidazol na dose de 250 mg, 2 a 3 vezes/dia, durante 7 
a 10 dias. 

► Toxoplasmose 

Infec<;ao causada pelo Toxoplasma gondii, de distribui^ao 
universal, tendo como hospedeiro definitivo o gato e, interme¬ 
diaries, o homem, aves e varios mamfferos. 

Podem ocorrer manifeslat es culaneas caracterizadas por 
exantema morbih'forme, escarlati'niforme e maculopapulo- 
petequial, simulando a febre maculosa, eritema polimorfb e 
nodoso. O diagnbstico e feito pelas provas sorolbgicas: imu- 
nofluoresc^ncia indireta (IFI), imunoenzi'matica (ELISA), 
detec<;ao de IgM, PCR (no liquor, Kquido amnibtico, humor 
aquoso, sangue). O tratamento e feito com: pirimetamina + 
sulfadiazina; clindamicina; espiramicina; claritromidna e azi- 
tromicina. 

► Amebiase 

■ Conceito 

Doen^a predominantemente intestinal, produzida pela 
Entamoeba histolytica , mas podendo apresentar sintomatolo- 
gia cutanea, em geral secundaria a procedimentos cirurgicos 
(colostomia, apendicectomia, drenagem de abscesso hepa- 
tico). As regioes perianal e genital sao as mais frequentemente 
atingidas nos casos de disenteria. 

Das amebas de vida livre, tres g^neros (Acanthamoeba , 
Naegleria e Balamuthia) sao os principal's agentes de doen^as 
em humanos e animais. Recentemente foi descrito um caso 
de infec^ao cerebral pelo g^nero Sappinia. A Naegleria fowleri 
causa meningoencefalite primaria f idminante e invariavelmente 
faW; em geral ocorre em jovens saudaveis que lomaram banhos 
com agua contaminada em lagos, po<;os etc. Varias espea’es de 
Acanthamoeba e a Balamuthia mandrillaris sao os agentes cau- 
sais da encefalite amebiana granulomatosa que tern curso suba- 
gudo ou cr6nico, quase sempre fatal, com acometimento do sis- 
tema nervoso central e lesoes cutaneas posteriores. Ha tembem 
casos de meningoencefalite por Acanthamoeba ,. 

■ Clmica 

O acometimento cutaneo pode manifestar-se por lesoes 
papulonodulares com descarga purulenta que evoluem para 
ulcera^ao ou papulas, placas, celulite etc.; quando de localiza- 
£ao centrofacial evoluem com necrose da regiao nasal e, por 
isso mesmo, faz parte do diagnostico diferencial com as causas 
do granuloma letal da linha media. 

Acanthamoeba e Balamuthia causam lesoes oculares como 
ceratite e ulceras na cornea e ja foram isoladas em solu<;oes 
de lente de contato e secre<;oes de individuos saudaveis (bem 
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mais frequente que a apresente^ao sistemica). Em geral, os 
pacientes sao imunocomprometidos. A via de penetra^ao e a 
pele ou a via respiratdria. 

■ Diagnostico 

O diagnbstico e feito pelo achado de E. histolytica no tecido. 
A diferencia<;ao das especies e feita atraves da cultura ou da 
imunofluoresc£ncia indireta. O tratamento escolhido e ma 
combina^ao de fSrmacos, como anfbtericina B, pentemidina 
e itraconazol. 

■ Evolu^ao e prognostic 

O prognbstico e muito reservado, sobretudo pela demora 
em se fazer o diagnostico e pela gravidade intiinseca da 
doen<;a sistemica. 

■ Tratamento 

O tratamento de escolha e com derivados nitroimidazbli- 
cos: metronidazol (750 mg 3 vezes/dia), tinidazol (2 g/dia) e 
secnidazol (2 g/dia). 

► Rinosporidiose 

CarmeliaM . S. Reis 3 Ana Guiomar M. S. Reis 
e David R. Azulay 

• Conceito 

Infec<jao crbnica granulomatosa que envolve, mais comu- 
mente, a mucosa nasal e a nasofaringe. £ causada pelo Rhinos- 
poridium seeberi, A doen^a pode tambem atingir a conjuntiva 
ocular, a pele, o tecido subcutaneo, o penis, o anus, a vagina e 
o conduto auditi vo externo. A dissem‘ina<fao para membros, 
tronco e visceras e descrita em alguns casos, podendo ser, 
raramente, por via hematogem'ca para locais anatbmicos dis- 
tentes. 

■ Epidemiologia 

A doen^a ocorre universalmente, sendo relatada em 70 paf- 
ses com caracteristicas geograficas diver sas, excetona Australia 
e Nova Zelandia. £ observada principalmente em zonas tro- 
picais, sendo endemica na India e no Sri Lanka, assim como 
na America do Sul e Africa. No Brasil foram descritos casos 
na Bahia, no Distrito Federal, no Maranhao, no Piaui, em Sao 
Paulo, no Rio Grande do Sul e no Ceara. Os casos isolados no 
nordeste brasileiro tSm origem na parte semiarida onde existe 
grande numero de a<;udes. Os primeiros casos descritos foram 
observados por Malbran em 1892 e publicados por Guillermo 
Seeber em 1900, sendo denominados, por este autor, como 
doen<;a de Posadas. A doen<;a e observada em humanos e em 
varias especies de animais domesticos, selvagens e do campo, 
principalmente equinos. No homem, acomete principal¬ 
mente pacientes jovens (grupo entre 20 e 30 anos), do sexo 
masculino e que trabalham envolvidos com agua de tanques, 
lagos e piscinas. O suposto modo de infeojao do habitat aqua- 
tico natural do R. seeberi e por meio do epitelio lesionado. A 
doen<ja e infecciosa, mas nao e contogiosa ou t6xica. Nao ha 
relatos de infec^ao cruzada entre membros da mesma famf- 
lia ou entre humanos e anima'is. Apesar da heterogenicidade 


genetica, e notavel que as caracteristicas clfnicas e histopato- 
lbgicas da rinosporidiose sejam similares nos humanos e ani- 
mais. A infec^ao causada por esse organismo nao foi repro- 
duzida experimentalmente em an'imais, e a cultura do agente 
etiolbgico ainda nao foi realizada. 

■ Ctinica 

A rinosporidiose caracteriza-se pela produ^ao de pblipos 
volumosos, sesseis ou pedunculados, ricamente vasculariza- 
dos e friaveis. 

Em razao de sua locah'za^ao tlpica, pode causar epislaxe, 
rinorreia, obstru<jao nasal e sensa<;ao de corpo estranho nas 
fossas nasais. 

■ Diagnostico 

O ciclo de vida e a posi<;ao taxondmica desse microrga- 
nismo permaneceram por muitas decadas desconhecidos. 
Varios pesquisadores consideravam erroneamente o R. see¬ 
beri como um fungo, e posteriormente uma cianobacteria. 
Porem, em 1999, Herr, analisando do ponto de vista filo- 
genetico a por<^ao do gene 18S SSU (small-subunit), DNA 
ribossbmico do R. seeberi, classificou esse microrganismo 
em Mesomycetozoa, uma nova classe do reino Protista que 
se distancia do reino Fungi. Os microrganismos dessa classe 
tern estagios parasitarios esfericos, sao intrataveis em cul¬ 
tura de laboratbrio e todos sao parasites relacionados com o 
ambiente aquatic o. 

O diagnbstico e baseado na detec<;ao histolbgica da endo- 
esporula<;ao patognombnica da esporangia do R. seeberi nos 
tecidos, em varios estagios de desenvolvimento. As esporan- 
gias medem de 6 a mais de 450 pm de d iametro e sao as unicas 
estruturas f enotlpicas produzidas por esse patbgeno. Estima-se 
que a esporangia madura contenha mais de 12.000 endospo- 
ros (7 a 15 pm de diametro). Os estagios de desenvolvimento 
podem ser facilmente identificados pela tecnica de Gomori 
e/ou associados a hematoxilina-eosina para melhor visualizar 
os endosporos no interior das esf&rulas, dependendo do tema- 
nho alcan<;ado em seu ciclo de desenvolvimento. As esferulas 
apresentam membrana interna celulbsica, que nessa fase se 
apresenta mais espessa, divisao nuclear, clivagem sucessiva do 
citoplasma, formando inumeros endosporos que aumentem 
de tamanho e reim'ciam novo ciclo biolbgico. 

• Tratamento 

Raros casos de regressao espontanea foram relatados. O 
tratemento e cirurgico e deve ser realizada toda a excisao do 
pblipo, de prefer^ncia com a utiliza^ao do eletrocauterio. 
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Dermatozoonose (zoodermatose) e uma designa^ao ampla, 
pois engloba toda e qualquer altera^ao tegumentar, ocasional 
ou permanente> desencadeada por protozoarios, vermes, inse- 
tos e celenterados, quer sejam parasitas ou nao. Em virtude de 
sua importancia, a leishmaniose e as demais doen^as causadas 
por protozoarios foram estudadas no Capitulo 46. 

Parasitismo e definido como afec^ao causada por ser vivo 
que retira do hospedeiro sua nutri^ao, vivendo, obrigatoria- 
mente ou nao, nos tecidos, como fazem percevejos, pulgas, 
piolhos, larvas de moscas e de vermes. 


Dermatozoonoses 


[ parasitarias 


exclusivas do ser humano 
nao exclusivas do ser humano 


n^o parasitarias 


Exemplos de dermatozoonoses: 

■ parasitarias exclusivas do homem: pediculose de couro 
cabeludo e oxiuriase 

■ parasitarias nao exclusivas do homem: miiase, picada de 
pulgas e mosquitos 

■ nao parasitarias: picadas de escorpiao e aranhas, abelhas e 
queimaduras por anemonas e fisalias. 


► Mecanismos de lesao 

• Mecanismo traumatico 

Decorre, pur a e simplesmente, da picada ou ferroada de 
determinados artropodes, sendo caracterizada por lesao erite- 
matosa e dolorosa com regressao espontanea. 

■ Mecanismo toxico 


podendo levar a morte, Dentro do grupamento, destacam-se: 
escorpioes, aranhas, formigas, vespas e abelhas. A cantaridina 
e uma substancia vesicante obtida a partir de um determinado 
tipo de besouro (Capitulo 48). 

• Dermatite de contato 

Certos animais (borboletas e suas larvas, besouros, ane- 
nionas-do-mar e fisalias) produzem, em contato com a pele, 
lesoes eritematovesicantes e, ate mesmo, erup^ao tipo eritema 
polimorfo. 

■ Lesoes de hipersensibilidade 

Certos artropodes, ao injetarem a saliva, podem sensibili- 
zar o homem a novas inoculates, surgindo lesoes prurigino- 
sas, papuloeriteinatosas, urticariformes, vesicobolhosas, que 
podem acoinpanhar-se de fenomenos gerais (choque anafila- 
tico). 

■ Granulomas tipo corpo estranho 

A reten^ao na pele de ferroes ou similares pode levar a pro- 
du^ao de granuloma tipo corpo estranho, de dura^ao prolon- 
gada. 

■ Granulomas pseudolinfomatosos 

Por mecanismo de hipersensibilidade, podem surgir lesoes 
papulonodulares e mesmo tumorais, lembrando clinica e his- 
tologicamente os linfomas. 

► Escabioses (sarcoptidiases) 


Decorre da inocula^ao de saliva com caracteristicas de 
maior ou menor toxiddade, quer para o local da picada, pro- 
duzindo-se necrose, quer para o estado geral, produzindo-se 
um quadro de envenenamento, em fun^ao de substancias 
anticoagulantes, aglutininas, anti-hemacias, coagulantes, hemo- 
lisinas, e outras; ha animais que tern, inclusive, glandulas espe- 
cializadas para a produ^ao de veneno (escorpioes, aranhas), 


Sao doen^as causadas por acarinos do genero Sarcopies, que 
agridem varios animais, dentre os quais o homem. Entretanto, 
em que pese a niorfologia identica para as diversas variedades, 
os Sarcoptes sao especie-especificos, isto e, o S. scabiei var. suis 
so parasita o porco; a variedade caprae , os caprinos; a varie- 
dade hominis, o homem; e assim sucessivamente. Qualquer 
variedade de Sarcoptes pode, entretanto, albergar-se e produ- 
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zir altera^oes transit6ria$ na pele do homem, sem obrigatoria- 
mente parasita-la, dando origem as sarnas zoogenas, de que 
trataremos mais adiante. 

• Escabiose humana 

Conceito 

£ doen^a contagiosa produzida pelo Sarcoptes scabiei var. 
hominis, que produz uma dermatose pruriginosa predomi- 
nantemente notuma (Figura 47.1). 

Epidemiologia 

£ doen^a nao so cosmopolita. O contagio e direto e geral- 
mente se fez no leito; existe a possibilidade longfnqua de o 
contagio processar-se indiretamente, isto e, por roupa pes- 
soal on do leito usadas recentemente pelo paciente. Incide 
em todas as idades, porem e mais comum no adulto; nao tem 
predile<;ao por sexo on ra<ja; e endemica, com surtos epide- 
micos, e tem certa rela^ao com a promiscuidade, inclusive 
sexual, o que justifica sua inclusao entre as doen<j:as de trans- 
missao sexual. O parasita e exclusivo da pele do homem, 
morrendo em algumas horas quando fora dela. Com a 
introdu<;ao dos parasiticidas residuais (DDT, gamexame, 
e outros), a escabiose parecia ter desaparecido por volta de 
1945-1955; entretanto, seguiu-se um ressurgimento mun- 
dial dessa dermatozoonose. Antigamente considerada nma 
doen<;a das classes socioeconbmfcas baixas, hoje a escabiose 
acomete com elevada frequencia as classes socioeconbmicas 



Figura 47.1 Sarcoptes femea com seus ovos. 



Figura 47.2 Escabiose - contagio familiar. 


altas, como consequencia, muitas vezes, da atividade sexual. 
Em geral, ha mais de um caso no ambiente residencial ou 
familiar (Figura 47.2). 

Etiopatogenia 

O Sarcoptes scabiei var. hominis e um acarino de peque- 
nas dimensoes (a femea mede 0,35 a 0,25 mm, e o macho e 
menor, com 0,2 a 0,15 mm). Foi o primeiro parasita micros- 
c6pico relacionado com uma doen^a humana (Bonomo, 
1687). A escabiose e produzida exclusivamente pela femea 
fecundada, ja que o macho morre ap6s a c6pula. Esta penetra 
na epiderme, fazendo um tunel subc6rneo, com a progressao 
notuma de 2 a 3 mm/dia; seu ciclo vital e de 15 a 30 dias, 
durante o qual elimina cerca de 40 a 50 ovos, morrendo em 
seguida. Cada ovo origina, em 3 a 5 dias, uma larva hexapode 
(seis pernas) que se transforma em ninfe (octdpode) e, final- 
mente, chega a fase adulta (Figura 7.19). O ciclo biol6gico do 
ovo ao adulto dura, em media, 15 dias. O periodo de incuba- 
<j:ao e de 3 a 4 semanas, quando aparece erup<j:ao prurig inosa, 
ou enlao de 1 ou 2 dias, nos casos de reinfec<j:ao dos pacientes 
que se alergizarem. 

O prurido ocorre por dois mecanismos: um, alergico (eosi- 
nofilia sangmnea, as vezes elevada, sobretudo na escabiose 
crostosa), e outro, mecanico, isto e, provocado pela progressao 
do parasite!, a qual se faz especialmente a noite, como conse¬ 
quencia do calor do leito (a contraprova esta no fato de que as 
pessoas que dormem de dia apresentam o prurido nessa oca- 
siao); nao se trata, pois, de um fendmeno biol6gico de nocii- 
vidade do parasita. Alem da eosinofilia, testes intradermicos 
com antfgenos especfficos, testes de transferena'a passiva e 
aumento de IgM e IgE felam a favor de um mecanismo imu- 
noalergico. 

Clinca 

A lesao tipica e o tiinel escabidtico , que mede 5 a 15 mm, 
de cor acinzentada clara ou da cor da pele, em geral sinu- 
oso, tendo na extremidade migrante uma pequena vesicula 
do tamanho de uma cabe^a de alfinete - a eminencia aca - 
rim (onde se encontra o parasita). Esses tuneis, cujo numero 
aumentei com a dura<;ao da doen<;a, localizam-se preferente- 
mente nos dedos, nas pregas interdigitais, nos punhos, nos 
cotovelos, nos mamilos (sobretudo nas mulheres), nas pregas 
axilares, na genitalia, nas nadegas e no hipogastrio; nas crian- 
<jas, as lesoes localizam-se tambem no couro cabeludo, nas pal- 
mas e nas plantas. Alem de papulocrostas, lesoes ponfbsas urti- 
carif ormes de natureza alergica podem ocorrer em areas em que 
nao ha tuneis (regioes escapular e abdominal). Completeindo a 
sintomatologia, observam-se lesoes de escoria^ao com impeti- 
giniza^ao secundaria. Como complica^ao, pode haver evolu^ao 
para glomerulonefrite. No saco escrotal e pen is, por vezes ocor- 
rem nodulos eritematosostfpicos, muito pruriginosos, podendo 
persistir depois do trateimento, cuja patologia assemelha-se a de 
um linfoma, sendo, portanto, um pseudolinfoma. O prurido 
notumo completa o quadro. Em geral ha menos de 50 acaros 
causando a infesta^ao. Na sama crostosa, esse numero chega a 
muitos milhares (Figuras 47.3 a 47.5). 

Sarna crostosa (escabiose crostosa) 

Conhecida tambem como sarna norueguesa, por ter sido 
descrita inicialmente na Noruega, apresenta-se com forma- 
$ao de crostas estratificadas, que podem chegar a centlmetros 
de espessura, localizadas, preferentemente, nas eminencias 
osseas, podendo, inclusive, comprometer unhas, face, cabe<;a e 
regioes palmoplanteires (Figuras 47.6 a 47.8). Ocorre em indi- 
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Figura 47.3 Escabiose - tronco. Figura 47.6 Sarna crostosa - corpo todo. 



Figura 47.4 Escabiose - nadegas. 



Figura 47.5 Escabiose - lesoes nodulares tipicas de regioes peniana e bolsa 
escrotal. Na experience dos autores, ha casos nos quais a lesao e exclusi- 
vamente nessa regiao. 



Figura 47.7 Sarna crostosa - face. 



Figura 47.8 Sarna crostosa - lesoes ceratosicas em dobras de pouco atrito. 
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viduos de habitos higi£nicos precarios, neuropatas, deficien- 
tes mentais e imunodeprimidos; nesses casos, £ astron6mica 
a quantidade de parasitas, o que explica surtos nosocomiais 
obrigatbrios, se nao diagnosticada de pronto. Pode ser uma 
manifesta^ao da infeojao pelo virus HTLV-1 e, portemto, 
deve-se considerar a solicita^ao de sorologia diante de um 
quadro suspeito. 

O diagnbstico diferencial da sarna crostosa inclui psoriase 
(inclusive apresenta^ao rupioide), doen^a de Darier, farmaco- 
dermia, dermatite seborreica e eczemas. 

Diagnostic 

O prurido notumo e os tuneis simetricamente dispos- 
tos nos local's de elei<jao levam ao diagnbstico, que pode ser 
confirmado pelo achado do Sarcoptes na emin£ncia acarina 
(escarificar com um alfinete e lente de aumento pequena); a 
curetagem do tunel umedeci'do com uma solu<;ao de potassa 
possibilita o achado de ovos, larvas e ninfas, em preparado 
entre lamina e laminula com pequeno aumento, ao microscb- 
pio. O emprego do dermatoscbpio viabiliza a confirma^ao do 
diagnbstico, pelo achado de pequenas estruturas triangulares 
(asa della) e enegrecidas acompanhadas de um pequeno seg- 
mento linear encontrado na base do tri&ngulo, que correspon- 
dem respectivamente a por<;ao pigmenlada anterior do acaro e 
ao tunel escabibtico preenchido com ovos e fezes do parasita. 

Tratamento 

Antes de se iniciar o tratamento da escabiose, £ preciso 
fazer um levantamento de todos os habitantes da casa e ava- 
liar os que estao de fato acometidos. Nos casos de duvida, e 
melhor tratar todos, pois, do contrario, novo ciclo epidemio- 
16gico familiar pode ocorrer. Nesses casos, pode-se realizar 
um tralamento reduzido em rela<;ao ao numero de aplica^oes 
de medica^ao (p. ex., aplicar em uma noite e repetir em outra 
1 semana depois). Em termos gerais, todos os medicamentos 
causam dermatite por irritemte primario e, por isso, os pacien- 
tes devem ser orientodos a utilizar a medica^ao somente como 
prescrito. Frequentemente, o prurido persiste em fun<jao 
da alergia ao acaro, mesmo ap6s iniciado o tratamento. Os 
pacientes, na &nsia de se curarem, continuam a usar a medi- 
ca^ao, gerando uma dermatite por irritemte primario, que sera 
responsavel pela manuten^ao do prurido. Acredita-se que a 
comercializa^ao dos sabonetes escabicidas deveria ser proi- 
bida, pois, al£m de nao serem curati'vos, desencadeiam tam- 
b^m dermatite por irritante primario. 

Os corticoides de uso local aplicados 2 a 3 vezes/dia devem 
ser empregados nos casos de prurido excess'ivo. Os nodulos do 
pern's e da bolsa escrotal sao persistentes e tamb^m necessitam 
de corticoide local de alta pot^ncia (3 a 4 vezes/dia, massage- 
ando) at£ o desaparedmento. Em caso sem melhora dos nddu- 
los, pode-se aplicar corticoide intralesional (0,1 mL de trian- 
cinolona 10 mg/mL). Infec^ao secundaria, quando presente, 
deve ser tratada confbrme a extensao do processo (antibibtico 
local ou sist£mico). 

Nao ha necessidade de ferver roupas pessoais, de cama ou 
toalhas, bastando apenas lava-las at^ apos o 2* dia de trata¬ 
mento. Em condi^oes habituai's, o acaro resiste fora do hospe- 
deiro por, no maximo, alguns dias. 

Nos casos em que at£ ap6s 1 semana de tratamento persis- 
tam as lesoes, recomenda-se repetir o tratamento, de prefer£n- 
cia com outro escabicida. Na literatura, ha descri<;ao de alguns 
casos de resist£ncia ao lindano, o que £ bastante controverso. 
Todos os medicamentos sao igualmente efi cazes. A medica<jao 
deve ser adm'mistrada por 2 a 3 noites seguidas e repetida uma 


vez 1 semana ap6s> No adulto, aplica-se do pesco<;o para baixo, 
no corpo inteiro, e, nas crian<;as ali 10 anos, aplica-se inclusi ve 
no couro cabeludo. Os medicamentos devem ser removidos 
no banho na manha seguinte ao tratamento. 

Varios escabicidas tbpicos estao disponiveis para trata¬ 
mento da escabiose: 

■ permetrina - piretroide sint^tico, utilizada a 5% em lo<jao 
e considerada muito efet'iva e de baixa toxicidade. £ muito 
pouco absorvida e rapidamente melaboliaada. £ recomen- 
dada aplica<jao unica a noite, e uma segunda ap6s 5 a 7 dias. 
Nao deve ser usada em crian<;as menores de 2 meses, ges- 
tantes e durante o aleitamento 

■ monossulfeto de tetraetiltiuram em solu<;ao a 25% (monos- 
sulfir am) - diluir uma parte do medicamento em 2 a 3 de 
agua, para adultos, e 3 a 4 de agua, para crian<^as. A solu<^ao 
deve ser preparada no momento do uso. Por ser estrutural- 
mente correlato ao dissulfiram, pode causar efeito ant abuse 
quando da ingesta de alcool por at^ 10 dias ap6s a aplica<jao 
da subst^ncia. Tal efeito se traduz por vasodilata<;ao perif^- 
rica, tontura, mal-estar, sensa<;ao de morte etc. 

■ benzoato de benzila (10 a 25%) - lo<;ao ou creme usado 
na escabiose desde 1937. £ a subst&ncia ativa do bal- 
samo-do-peru. Seus principals efeitos adversos sao irrita- 
<jao primaria, xerose e prurido 

■ lindano a 1% (gama-hexadoro-ciclo-hexano) - utilizado 
ha mais de 40 anos no tratamento da escabiose, pela efi- 
cacia e aceilabih'dade cosm^tica. Al£m de neurotdxico, 
sobretudo para rec^m-natos, seu uso tern sido associado 
ao aumento de tumores cerebrais em crian<;as. Nao deve 
ser utilizado em crian<;as, gestantes, durante o aleilamento 
e em pacientes com doen^as neurolbgicas. No Brasil, teve 
comercializa^ao proibida 

■ enxofre - na forma de enxofre precipitado (5 a 10%) em 
vaselina lfquida ou pasta d agua, por 3 noites consecuti'vas. 
Embora cosmeticamente pouco aceitavel e ocasionalmente 
irrite a pele, £ efetivo e seguro. Adequado para crian^as 
com menos de 2 meses, geslimtes e durante a lacta<jao. 

O tratamento sistemico £ feito com ivermectina, agente 
antiparasildrio de amplo espectro, que vem sendo utilizado 
no tratamento oral da escabiose desde 1993 e £ tamb£m bas¬ 
tante eficaz no tralamento das demais ectoparasitoses. Existe 
na apresente^ao de comprimidos de 6 mg e a dose preconi- 
zada £ de 0,2 mg/kg, ou seja, 1 comprimido para cada 30 kg, 
devendo ser empregado sempre para mais, ja que a dose tbxica 
£ 60 vezes a dose recomendada. Deve ser evitado em crian- 
$as com menos de 15 kg, em pacientes com altera<;ao da bar- 
reira hematoencefalica e no periodo de amamenta<;ao. Deve 
ser adm'inistrado com cautela a pacientes em uso de substan- 
cias que atuam no sistema nervoso central (item Pediculose , 
Tratamento , adiante). 

O tratamento se faz com dose unica ou, preferentemente, 
repetida ap6s 10 dias. Recomenda-se o seu uso em formas 
especiais de escabiose (crostosa, pacientes com HIV/AIDS, 
imunodeprimidos) e deve ser evitada utiliza^ao indiscrimi- 
nada nas formas classicas da doen<;a, pelo risco de resist£ncia. 

A vacina e a solu<;ao mais aguardada para escabiose end£- 
mica, com reflexo direto na qualidade de vida das populates 
pobres em areas super-habitedas. £ racional a sugestao de 
que antigenos acarianos sejam alvo de imunidade protetora. 
Fontes de fragmentos de DNA complementar clonado, ade¬ 
quado para estudo e desenvolvimento de vacinas, estao dispo- 
nfveis, e futuras pesquisas sao necessarias para alcan<jar este 
objeti'vo. 
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Evolutfo e prognostic 

Nao se conhecem casos de mvolu^ao espontinea, sendo, 
portanto doen^a cronica que propicia eventuai's infec^oes bac- 
terianas em fun^ao do prurido. 

■ Sarnaszoogenas 

Sao as decorrentes do contato do homem com animais com 
escabiose (S. scabiei var. ovis, do cameiro; var. shi's, do porco; 
var. caprae, dos caprinos etc.). Esses parasitas sao exclusivos de 
seas animais e, portanto, nao se impknteim no homem, porem, 
passando para a pele do homem, no trato pmfissional diario, 
migram na mesma e provocam prurido (que nao e noturno). 
Em consequenc'ia, podem surgir escoria<foes e lesoes vesico- 
papalosas, urticadfbrmes e ate impetiginiza^ao secundaria. O 
simples afestamento do trabalho e um banho resolvem o pro¬ 
blems O mesmo quadro pode ser produzido por outros acari- 
nos, como o Dermanyssusgallinae, das galinhas; o D. avium, dos 
passaros; o Pyemotes ventricosus, dos cereais; e outros. 

► Pediculose 

■ Conceito 

Dermatoses pruriginosas produzidas por piolhos, com 
tr£s localiza^oes principals: cabe<ja (Pediculus humanus var. 
capitis ), tronco (£ humanus var. corporis) e regiao pubiana 
(Phthirus pubis). 

• Epidemiologia 

Af echoes cosmopolitas, porem com certa prefer£ncia para 
os grupamentos de baixo nfvel socioeconbmico. A pediculose 
da cabe^a tern preference por escolares e mulheres em fim^ao 
dos cabelos mai's compridos; e a ectoparasitose humana mais 
prevalente. A pediculose pubiana ocorre predominantemente 
em adultos; e a do corpo e mais frequente nos adultos, em geral 
mendigos e soldados em campanha, nas regioes frias que exi- 
gem muita roupa. Esses parasitas fora do organismo humano 
podem sobreviver entre 1 e 2 semanas. A transmissao se fazpelo 
contalo direto pessoal e/ou por objetos (pentes, roupas etc.). 

■ Etiopatogenia 

O Pediculus humanus var. capitis e menor que o P. humanus 
var. corporis, que mede 3 a 4 mm. Ambos sao constituidos por 
cabe<;a, tdrax e abdome e t^m tr£s pares de pemas. O Phthirus 
pubis e menor que o P. corporis, porem e achatado (dai o nome 
<£ chato w ) e apresenta pemas muito desenvolvidas que Ihe possi- 
bihtam uma segura fixajfao no osteofolfculo. Todos os tr£s per- 
foram a pele com suas probbscides, pois sao hematbfagos, ao 
mesmo tempo que inoculam subslancias irritantes e sensibili- 
zantes. O mecanismo de hipersensibilidade que se instala em 
torno de 10 dias ap6s a infestajjao e o responsavel pela maioria 
das manifesta^oes clinicas (Figuras 7.13 a 7.15). 

■ Clinica 

Na pediculose da cabe^a, ocorre prurido intenso, com pre- 
fer^na'a pelas regioes occipital e retroauriculares. Pode haver 
sinai's de escoria<;ao e infec^o secundaria, com repercussao 
ganghonar regional; alem do achado do parasito, encon- 
tram-se as l^ndeas, que nada mais sao que ovos alongados, 


esbranqui<jados, que se fixam por meio de uma gelatina ao 
longo dos cabelos. 

Na pediculose corporal, ha lesoes papulourticariformes e 
hemorragicas decorrentes da picada, e sobretudo da sensibi- 
lidade provocada pela inocula<;ao salivar. Localizam-se pre- 
ferentemente no tronco, no abdome e nas nadegas, as vezes 
tambem nos membros; escoriatjoes lineares, ]iquenifica(fao e 
pigmenta^ao completam o quadro (“doen<^a do vagabundo”). 
Na pediculose pubiana, o parasita fixa-se firmemente ao osteo- 
foliculo, injetando sua saliva, que altera a hemoglobina, ori- 
ginando manchas puntiformes ceruleas; o prurido e intenso, 
havendo tambem escoria<j:6es e crosticulas hemorragicas; 
pode haver impetiginiza^ao e eczematiza<;ao secundarias. 
Localiza-se preferentemente nas regioes pubiana e perineal, 
porem, tambem, as vezes, no abdome, no tbrax, nas coxas e na 
regiao supracihar (Figuras 47.9 a 47.11). 

A dermatoscopia, ao possibih'tar a visualiza^ao das l£ndeas 
ou dos ectoparasitas, tornou o diagnbstico muito mai's facil. 



Figura 47.9 Pediculose capitis. 



Figura 47.10 Pediculose capitis - multiplas lendeas aderidas aos fios de 
cabelos. Detalhe de um Pediculus capitis. 



Figura 47.11 Pediculose ciliar. 
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Tmtamento 

Lo<;ao de lindano 1%, benzoato de benzila a 25% e monos- 
sulfiram a 25% apresentam bons resultados e devem ser empre- 
gados por apenas uma noite, com repeti<;ao 8 a 10 dias apds; 
ivermectina 6 util (ver subitem Trot ament o , no item Escabiose 
Humana , anteriormente). Em geral, 6 imperativo fazer o trata- 
mento con junto dos comunicantes. O uso de pente fino meta- 
lico pode ajudar no diagndstico e no tratamento, assim como 
o corte dos cabelos. 

Tern sido relatada uma crescente resist£ncia desses ecto- 
parasitas a permetrina e ao malation, assim como ao lindano 
(proibido no Brasil), Embora isso seja demonstrado em tes¬ 
tes de laboratdrio por meio do alelo mutante kdr, na pratica 
isso nao resulta em fracasso terapSutico, requerendo um tra- 
tamento apenas mais prolongado no tempo de exposi^ao ou 
mais dias de tratamento. 

► Demodecidose (demodicose) 

£ o termo aplicado is doen^as causadas por acaros do 
genero Demodex . O D.folliculorum eoD. brevis s ao comensais 
do aparelho pilossebaceo de determinadas areas, como face e 
tronco superior. Enquanto o D.folliculorum 6 mais encontrado 
no infundibulo folicular, o D. brevis o 6 nos ductos sebaceos e 
nas glandulas de Meibomio. 

Quando ocorrem lesoes, em geral, estao assoa adas a uma 
maior quantidade deste acaro, o que, por sua vez, associa-se 
mais fxequentemente a quadros de imunossupressao; alguns 
casos estao associados a tratementos na face com os inibidores 
da calcineurina. 

Inidalmente foram descritas duas formas clinicas: a pitiriase 
fbUiculorum e demodicose rosacea-simile. O Demodex tam- 
b6m tern sido implicado em diversas entidades como rosacea 
papulopustular, foliculite pustular, dermatite perioral, abs- 
cesso e blefarite. 

Ha varios tratamentos possiveis que podem ser combina- 
dos: sistemico - metronidazol e ivermectina; e tdpico - metro- 
nidazoL, permetrina, lindano, benzoato de benzila etc. 

► Dermatite vesicante 
por Paederus 

• Conceito 

A ocorrencia de acidentes provocados por insetos coledp- 
teros do genero Paederus (pot6s) 6 registrada desde 1901, na 
Indonesia, e descrita, posteriormente, em todos os continen- 
tes. Na regiao Nordeste do Brasil, o pot6 6 conhecido desde 
1912, descrito por Piraja da Silva, na Bahia, quando observou 
que o liquido excretado por este genero de besouro tinha a^ao 
caustica e vesicante. 

■ Epidemiologia 

Os coledpteros responsaveis pela doen^a distribuem-se 
por todos os continentes, predominando na America do Sul 
e Africa. Sao encontrados em diferentes regioes brasileiras, 
sendo descritas epidemias no Nordeste do pais, onde 6 conhe¬ 
cido como *pot6”. 

A dermatite irritativa de contato pela toxina do Paederus 6 
observ'ada em determinados periodos do ano, com varia^ao 


de uma regiao para a outra, conforme os periodos de chuva e 
estiagem, calor ou umidade, e respectivos habitos das diferen¬ 
tes esp6cies. Em geral, sao encontrados em vegeta^ao rasteira 
ou durante a noite no ambiente domiciliai; atraidos pela luz. 

■ Etiopatogenia 

O agente etioldgico 6 o Paederus sp. (pot6), integrante 
da classe Insecta, ordem Coleoptera, famQia Staphilinidae, 
subfcmilia Paederinae e genero Paederus. Sao descriteis mais 
de 80 diferentes esp^cies de Paederus no mundo. No Brasil, 
predomina o P. brasiliensis, por^m foram encontradas outras 
esp6cies como P. columbinus, P.fuscipes , P. curtis , P. amazoni- 
cus e P. goeldi. Abriga-se em vegeta^ao rasteira nas margens de 
rios e riachos, debaixo de folhas secas, pedras e cascas de arvo- 
res e em planta^ao de milho, feijao, arroz, batata, cana-de-a^u- 
car, e outras, conforme as diferentes esp6cies ou regioes onde 
sao encontrados. Algumas espdcies penetram nas casas a pro- 
cura de alimentos ou atraidas pela luz. Variam de tamanho (8 a 
15 mm), aspecto e colora<;ao, voam em pleno sol, mas sao mais 
ativas a noite, Liberam uma substancia irritante, vesicante, 
semelhante a cantaridina, por6m com diferentes propriedades 
quimicas, bioldgicas e fisicas. A pederina 6 considerada um 
dos produtos animais de maior toxicidade e 6 produzida como 
rea^ao ofensiva quando o inseto 6 tocado ou agredido. 

■ Clfnica 

Ap6s a libera<;ao do liquido vesicante (pederina) quando 
o inseto 6 tocado ou esmagado, ocorre ardor e/ou prurido, 
seguidos de eritema, vesiculas, vesicopustula e crostas de 
arranjo variavel: lineares, numulares ou radiadas. Sao mais 
fxequentes em areas expostas, principalmente pesco^o, faces 
e bravos (Figura 47.12). Pode acometer areas extensas dapele 
pelo contato com multiplos insetos, quando podem associar-se 
febre, calafrios e prostra^ao. O quadro regride em 7 a 12 dias, 
podendo prolongar-se quando ha infec^ao bacteriana secun¬ 
daria. Na regiao periorbital, com frequSncia, provoca blefarite, 
conjuntivite e, mais raramente, irites e ulcera de c6mea. 

■ Diagnostico 

£ fiindamentado em dados clinicos e epidemioldgicos. O 
exame histopatoldgico mostra bolha intraepid^rmica multi- 
locular, com necrose da epiderme, edema inter e intracelular, 
com raras celulas acantoliticas; derme com infiltrado inflama- 
tdrio perivascular composto por linfdcitos, neutrdfilos e eosi- 
ndfilos na fase aguda da dermatite. A imunofluorescenaa, se 
necessaria, sera negativa em qualquer fase da dermatite. 



Figura 47.12 Dermatite por Paederus (poto). 
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■ Diagnostic*) diferencial 

No diagndstico diferencial, devem ser excluidos: herpes 
simples, herpes-zdster, dermatite de contato, dermatite sebor- 
reica, impetigo, fitofotodermatose, penfigo foliaceo ou vulgar 
e queimaduras. 

• Tratamento 

O tratamento deve ser conduz’ido de acordo com a fase 
evolutiva da dermatite: banhos e compressas umi'das seguidas 
de cremes ou pomadas com corticoide e/ou antibidticos, na 
fase aguda. Nos casos complicados com infec^ao bacten ana 
extensa ou grave, antibioticoterapia oral ou parenteral. Em 
caso de lesoes oftalmoldgicas, recomendam-se banhos e/ou 
compressas com dgua boricada a 1 % ou solu^ao fisioldgica; 
na suspeita de irites ou ulceras de cdrnea, deve-se solicitar o 
acompanhamento do oftalmologista. 

► Dermatoses por dipteros 

Eduardo Bornhausen-Demarch e David R. Azulay 

• Introdu^ao 

A ordem Diptera 6 uma das maiores da classe dos insetos, 
com distribui^ao universal Os dipteros dividem-se em duas 
subordens, Nematocera (antenas longas, com mais de seis seg- 
mentos) e Brachycera (antenas curtas, com tres segmentos). 
Os nematdceros sao tambdm chamados de dipteros inferiores, 
com diversas familias, entre elas a dos mosquitos (Culicidae), 
borrachudos (Simuliidae), flebotomineos (Psychodidae) e 
maruim ou mosquito-de-mangue (Ceratopogonidae). Os 
braquiceros sao os dipteros superiores, da qual fazem parte 
todas as moscas, com diversas familias. A maioria age como 
transmissor passivo de doen^as, como no caso da mosca 
dom£stica (Musca domestica), bem adaptada ao ambiente 
urbano e que, pelos seus hdbitos, 6 capaz de transmitir micror- 
ganismos aos humanos (bactdrias, cistos de protozoarios, ovos 
de helmintos etc.), causando doen^as. As afec 9 oes causadas 
pelas larvas de moscas sao denominadas mifases. 

■ Miiase 

Conceito 

Doent;a causada pela infesta^ao de animais vertebrados, 
inclusive o homem, por larvas de moscas (dipteros). Uma vez 
no hospedeiro, as larvas alimentam-se de tecidos viaveis ou 
necrosados, fluidos corporais ou alimentos ingeridos e assim, 
completam o seu ciclo de desenvolvimento, total ou pardal- 
mente. 

Epidemiofogia 

Ocorre predom mantemente nas regioes tropicais e, sobre- 
tudo, em 4reas rurais. Pessoas de baixo nivel socioecon6mico 
e com hdbitos de higiene pr^carios sao mais propensas a infes- 
ta^ao; alguns g^neros de mosca ( Hypodertna , Gostrophilus ) 
podem ter distribui^ao universal. Nao ha predile^ao por 
idade, sexo ou ra<;a, Um estudo mostrou que, na Baixada 
Fluminense (RJ), as esp£cies mais associadas a miiase humana 
eram Cochliomyia hominivorax (30%), Dermatobia homi- 
nis (21,5%), Cochliomyia macellaria (18%), Sarcophaga sp. 
(12,5%), entre outras com menor incidencia. 


Etiopatogenia 

De acordo com as caracteristicas bioldgicas das moscas, a 
doen^a pode ser classificada em tres grupos: (1) miiase obri- 
gatdria ou miiase primdria , na qual o parasita tern que pas- 
sar necessariamente uma fase de seu cido na pele do homem 
ou animal (larvas biontdfagas). Sao exemplos as moscas da 
familia Calliphoridae, em especial os generos Cochliomyia, 
Lucilia e Chtysomya , e da familia Oestridae, sobretudo genero 
Dermatobia; (2) miiase facultativa ou miiase secundaria, cujas 
larvas desenvolvem-se em materia organica em decomposi^ao 
na natureza, mas que eventualmente podem acometer teci¬ 
dos necrosados de seres vivos e, portanto, nao sao parasitas 
obrigatdrias (larvas necrobiontdfagas). Sao depositadas em 
les5es ulceradas ji existentes (miiase cutanea secundaria) ou 
em uma cavidade corporal (miiase cavitaria). Compoem esse 
grupo diversas esp£cies das familias Sarcophagidae, Muscidae, 
Calliphoridae e Fanniidae; (3) pseudomiiase , ocasionada pela 
ingestao de larvas em alimentos e que passam pelo tubo diges- 
tdrio sem se desenvolver, pode causar disturbios intestinais no 
hospedeiro, graves ou nao, de acordo com a esp^cie e o numero 
de larvas, al6m do estado imunoldgico hospedeiro. Sao exem¬ 
plos as esp^cies Hermetia illucens (familia Stratiomidae) e 
Ceratitis capitata (mosca das frutas) (familia Tephritidae). 

Clfmat 

Miiase primdria 

Miiase furunculoide. Produzida por moscas parasites obrigatdrias 
cujas larvas, em geral, uma ou poucas, penetiam na pele exposta, 
produzindo uma lesao nodular, discretamente inflamatdria, em 
geral dolorosa (sensa<;ao de ferroadas) e com eventual prurido, 
de aspecto furunculoide, cu a unica abertura (de alguns 
milimetros) deixa sail um discreto exsudato, sobretudo quando 
a larva vem k tona respirar; a observa^ao da lesao durante 
alguns segundos torna possivel perceber esses movimentos 
produzidos pela larva (Figura 47.13), A dermatoscopia viabiliza 
o reconhedmento das estruturas prdprias das larvas. Por vezes, 
ocorre infec<;ao secundaria (erisipela, abscess o). A larva da 
mosca Dermatobia hominis (familia Oestridae), popularmente 
chamada de beme, 6 a principal causa de miiase furunculoide 
nas Americas. A femea da mosca deposita os ovos no abdome 
de um inseto veiculador, Esses insetos contaminados picam o 
animal ou o homem e entao as larvas penetram por esse orificio; 
a custa de fermentos proteoliticos, invadem a pele, produzindo 
lesao furunculoide. A larva deixa o local ap6s a matura^ao, com 



Figura 47.13 Miiase furunculoide. 
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posterior dcatriza^ao da lesao. O tralamento consiste na retirada 
manual da larva com auxflio de pin^a, apos espremedura da 
lesao e aplica^ao de gaze embebida em eter no local para matar a 
larva, po is, quando viva, permanece aderida ao tecido. Deve-se 
tomar cui'dado para nao romper a larva na retirada, a fim de 
eviteir infecjfao secundaria, abscesso on reatjao granulomatosa 
tipo corpo estranho posterior. Outra possibilidade terap^utica 
consiste em asfixiar a larva com vaselina na superficie do orificio 
com esparadrapo sobre a lesao, for^ando a safda da larva, que 
em geral vem aderida no esparadrapo retirado apos algumas 
horas. Uma vez retirada a larva, a lesao regride rapidamente. O 
uso de repelentes de insetos serve como medida preventive No 
interior 6 comum o uso de toucinho para fazer a vedajfao, ja que 
a larva penetra nele, sendo assim retirada. 

Mifase migratoria. Produzida pela deposi' 9 ao de ovos de certas 
moscas ( Gasterophilus sp., Gestromya leporina , Hypoderma 
bovis , H. lineata) na pele do homem, produzindo erup<j:ao 
muito pruriginosa, linear, serpeante, cujos tuneis sao mais 
finos do que aqueles produzidos por larva mi grans (helmintia- 
se migrante). 

Mifase secundaria 

Mifase cutanea secundaria. Produzida por moscas nao parasitas 
obrigatbrias, que, atrafdas pelo cheiro de lesoes abertas (ulce- 
ras em geral), depositam seus ovos, que se transformam em 
larvas (em geral numerosas, exatamente ao contrario da mif¬ 
ase furunculoide). A cusla de seus fermentos proteolfticos, es- 
sas larvas agravam a ulcera, produzindo grandes devastates. 
Popularmente 6 conhecida por “bicheira*, sobretudo no meio 
rural Diversas especies estao associadas: Cochliomyia homini - 
vorax, Cochliomyia macellaria, Lucilia illustris, Lucilia sericata 
e Sarcophaga sp. A denominada maggot therapy utiliza larvas 
crescidas em laboratorio para remo^ao de material necrbtico 
de ulceras de qualquer natureza (Figuras 47.14 a 47.16). 

Mifase cavitaria. Geralmente 6 produzida por moscas, nao obri- 
gatoriamente parasitarias, que depositam seus ovos em uma 
cavidade corporal (brbita ocular, ouvidos, narinas, vagina) 
e invadem as estruturas anexas, inclusive com destrui<jao de 
cartilagem e osso, produzindo s£rias complicates (meningi- 
te, mastoidite, sinusite, faringite). Entre as especies envolvidas, 
a Cochliomyia hominivorax 6 a mais temida, pela voracidade 
com que as larvas alimentam-se e pela consequente destruito 
tecidual que podem produzir (Figura 47.17). 



Figura 47.14 Mifase cutanea secundaria em ulcera maleolar. (Cortesia do 
Dr. Fred Bernardes.) 



Figura 47.15 Mifase cutanea secundaria. 



Figura 47.16 Mifase cutanea secundaria em lesao de carcinoma basoce- 
lular ulcerado, cuja lesao apresentou regressao parcial apos a infesta^ao. 
(Cortesia do Dr. Guillermo Loda.) 



Figura 47.17 Mifase cavitaria - boca. 
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Atualmente, nas formas cavitarias e cutenea secundaria, o 
tratamento e feito com ivermectina na dose de 200 \jl g/kg e, se 
necessario, retirada com pin<;a das larvas, uma a uma, no caso 
da forma cut&nea (ver subitem Tratamento , no item Escabiose , 
anteriormente). 

Pseudomiiase 

Miiase intestinal. £ decorrente da ingestao de alimentos conta- 
minados com larvas de moscas, com sintomatologia intestinal 
variada, relacionada com o numero de parasitas, especie en- 
volvida e imunidade do hospedeiro. O tratamento da miiase 
intestinal pode ser feito com o emprego de anti-helminticos, 
como o tiabendazol. 

► Larva migrans 
(helmint ase migrante) 

■ Conceito 

Dermatose prur'iginosa produzida pela inocula^ao aciden- 
tol na pele de larvas de ancilostomos de animais (cao e gato). 

■ Epidemiologia 

Ocorre nas zonas tropical e subtropical, em areas quentes 
e umidas. Acomete qualquer idade, porem e mais comum em 
crian^as que brincam em quintais, jardi'ns e/ou praias. 

■ Etiopatogenia 

O agente causal e a larva de varias especies de nematddeos 
do cao e do gato. A mais comum e a do Ancilostoma brazilien - 
sis ; outras, como as do Uncinaria stenocephala e A. caninum , 
podem produzir a doen 9 a. O animal defeca em lugar de terra 
ou areia, onde deposita os ovos do parasite. Encontrando con- 
di^oes propicias (umidade e calor), esses ovos transformam-se, 
em 24 h, em larvas rabditiformes que, ap6s 1 semana, se tor- 
nam larvas filariformes infectentes. O homem, ao entrar em 
contato com essa terra ou areia, infesta-se pela penetra^ao das 
larvas atraves da pele. Trate-se de inocula^ao acidental, pois 
essa larva deveria penetrar na pele do animal (cao e gato) para 
poder fazer o seu ciclo biofogico, cujo final seria o alojamento 
no intestino. 

Ao penetrar na pele “errada*, a larva instala-se na epiderme 
e provoca uma rea<;ao inflamat6ria por parte do organismo, 
podendo ficar bloqueada ou, o que e a regra, progredir intra- 
epidermicamente, formando um tunel, com maior progressao 
notuma (2 a 5 cm diarios). Essas larvas nao dispoem da cola- 
genase especifica necessaria a penetra^o na derme do homem 
e, consequentemente, nao caem na circula^ao. A IgE serica 
encontra-se elevada. A eosinofilia, as vezes elevada (ate 70%), 
e comum. 

• Chnica 

As lesoes sao em numero imprevisivel e t^m localiza<jao 
mais f requente nos pes e nas nadegas. A lesao elementer e uma 
papula eritematosa de alguns milimetros, intensamente pruri- 
ginosa; essa forma papulosa e menos frequente. Regra geral, a 
larva cam'mha e produz um tunel eritematopapuloso, sinuoso, 
cuja extremidade migrante apresenta-se mais ativa, enquanto 


a area terminal do tunel come^a a entrar em regressao, apre- 
sentando-se discretamente escamosa. Essa forma migrante e a 
mais comum; casos reacionais intensos chegam a apresenter 
vesiculas e bolhas (Figuras 47.18 a 47.21). 

A larva migrans disseminada e rara e pode desencadear a 
sindrome de Loeffler, que cursa com febre, altera 9 oes respira- 
t6rias, infiltrados pulmonares e eosinofilia periferica. 




1 



Figura 47.18 Larva migrans . (Cortesia do Dr. Luiz Eduardo Galvao.) 



Figura 47.19 Larva migrans. (Cortesia da Dra. Ludana de Abreu.) 



Figura 47.20 Larva migrans- apresenta^ao bolhosa, 


lir 
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Figura 47.21 Larva mi grans- o pacientetrabalhava carregandosacos. (Cor- 
tesia do Dr. Luiz Eduardo Galvao.) 


• Diagnostic 

A morfologia migrante £, por si s6, diagnostica, ao passo 
que a forma papulosa e de diagn6stico mais dificiL, confiin- 
dindo-se, frequentemente, com as rea^oes a picada do inseto. 

■ Tratamento 

Nos casos de lesoes numerosas, a indica^ao £ o tiabenda- 
zol oral 30 a 50 mg/kg de peso, em dose unica, antes de dor- 
mir ou em dose fracionada. A dose maxima para adultos £ de 
3 g, em tomada unica. Nauseas e v6mitos sao efeitos colate- 
rai's comuns. Nos casos de poucas lesoes, o tratamento t6pico 
(pomada a 25%), 2 vezes/dia, £ eficaz. Ivermectina utilizada 
confbrme preconizado no tratemento da escabiose £ extrema- 
mente eficaz, assim como o albendazol na dose de 400 mg por 
3 dias. 

■ Evolu^ao e prognostic 

Trata-se de uma doen^a limiteda, isto e, acaba por curar-se 
espontaneamente em alguns meses, pois a larva, em pele inos- 
pita, acaba morrendo. 

► Pulicose 

• Conceito 

Dermatose pruriginosa, produzida pela picada de pulga 
humana (Pulex irritans ). 

• Epidemiologia 

A afeojao cosmopolite £ contraida no domidlio ou em 
casas de diversoes; £ comum em crian<jas. 

■ Etiopatogenia 

A Pulex irritans £ um parasita do homem e aloja-se em tape- 
tes, cortmas, roupas e mobiliario; por exce^ao, pode encon- 
trar-se em animais domesticos; £ hematbfcga e mede 2 a 4 mm 
de comprimento. Pica o homem e, em geral, sensibiliza-o. 



Figura 47.22 Multiplas picadas de pulga. (Cortesia do Dr. Fred Bernardes.) 


■ Clmica 

O lugar da picada caracteriza-se por pequena papula pete- 
quial. Ao estabelecer-se a hipersensibilidade, surge, como 
consequ£nci'a de novas picadas, um quadro de estrofulo, isto 
£, erup<;ao papuloeritematoedematosa com localiza^ao prefe- 
rencial nos membros e, temb£m, no tronco (Figura 47.22). 

■ Tratamento 

Corticoide local ou emulsoes canforadas a 2 a 5% e anti-hi‘s- 
taminico oral. Recomenda-se, tambem, a dessensibiliza^ao 
com vacina especffica. 

► Tungiase (tunguiase) 

■ Conceito 

Dermatose autolimiteda, produzida pela menor das pulgas: 
a Tonga penetrans. 

• Epidemiologia 

Doentja tropical, ocorrendo no porco e no homem; £ adqui- 
rida em lugares arenosos, estabulos e pocilgas. 

■ Etiopatologia 

A Tonga penetrans £ a unica especi’e do g£nero que para¬ 
sita o homem; mede 1 mm de comprimento, sendo, portento, 
a menor pulga conhecida. Tanto o macho como a f£mea sao 
hematbfagos, porem o macho, ap6s alimentar-se, deixa o hos- 
pedeiro e, portanto, nao produz quadro clinico, enquanto a 
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fomea se fixa na pele, onde penetra parcialmente e ingere o 
sangue com a finalidade da ovula<jao, provocando lesao. Seus 
ovos, em grande numero, intumescem-lhe a parte posterior 
do abdome, produzindo a lesao; finalmente, ocorre o rompi- 
mento do abdome, e os ovos sao eliminados para o exterior, 
caindo no solo; consequentemente, a fomea morre, havendo a 
cura espontanea do quadro clfnico. 

■ Clinica 

A lesao e muito caracteristica e consiste em pequena papula 
esforica, branco-amarelada, com um ponto negro central; ha 
prurido e dor discreta. Sen numero e variavel; quando nume- 
rosas e agrupadas, seu aspecto da a impressao de fcvo de mel. 
Localizator preferential sao as regioes plantares, periun- 
gueafs e interdigitais; ocasionalmente, as lesoes podem locali- 
zar-se na genitalia, no perineo e nos membros (Figura 47.23). 

■ Tratamento 

O tratamento padrao consiste na remo^ao completa do 
parasita. Em caso de poucas lesoes, deve-se fazer a retirada 
com agulha esttiil e posterior desinfec^ao. Quando houver 
infesliKjao maci’ta, tiabendazol, 30 a 50 mg/kg/dia durante 
10 dias ou ivermectma podem ser uteis. Estudo controlado 
recente nao confirma bons resultados com ivermectina. Em 
caso de infeojao associada, fica indicado o uso de antibidtico. 
De acordo com o estagio de desenvolvimento, a pulga morre 
dentro de 2 a 3 semanas, com ou sem tratamento. Como profi- 
laxia, em area endemica, recomenda-se uso de cal^ados, repe- 
lentes naturais e nas fontes, utiliza^ao de fogo ou DDT. 



Figura 47.23 Tungiase. 


■ Evolugao e prognostic 

£ uma doen<ja autolimitada, pois, ao eliminar os ovos para 
o exterior, a femea parasita morre. Ocasionalmente, entre- 
tanto, ocorrem complicates (abscessos, linfengite, septice¬ 
mia, gangrena gasosa e, at£ mesmo, tetano). 

► Cimidiase 

Fred Bemardes Filho e David R . Azulay 

• Conceito 

£ causada por picada de percevejo. Das especi'es que para- 
sitam o homem, o Cimex hemipterus predomina em areas 
rurais; o Cimex lectularius, em centros urbanos; e a Leptocimex 
boueti 6 tipicamente encontrada na Africa. 

■ Epidemiologia 

Nos ultimos anos, houve ressurgimento global de infestei- 
por percevejos, com relatos nas Americas, na Australia, 
Europa, Asia e Africa. Sua presen^a denota, de maneira geral, 
baixo nfvel social. A dispersao passiva e considerada a prin¬ 
cipal forma de dissemina^ao, em que percorrem longas dis¬ 
tances ao serem transportados em roupas, malas ou mbveis. 
O risco de infeste^ao reflete a rapida rota^ao e alta densidade 
demografica associadas ao abandono de inseti'cidas mais 
potentes, a resistencia a piretroides e a capacidade de sobrevi- 
ver at^ 1 ano sem repasto. 

■ Etiopatogenia 

Percevejos sao artrdpodes da famdi'a Cimicidae dentro 
da ordem Hemiptera. Ocorrem cinco estagios ninfais que se 
interpoem entre o ovo e a fase adulta. Os adultos desta especie 
sao insetos vermelho-amarronzados, pianos, ovais, sem asas, 
medindo de 4 a 7 mm, semelhantes a um confete. Ambos os 
sexos sao hematdfagos. A fertilidade das fomeas de Cimex lec - 
tularius manifesta-se logo ap6s a fecunda^ao e a ovipostura 
ocorre ap6s 3 dias. Todavia, tell perfodo sofie a influ^ncia 
dos seguintes fatores: temperatura, ahmenta<fao sangufnea, 
densidade populacional e numero de cbpulas. Os percevejos 
completam a suc<;ao em pouco tempo, alcan^ando o estado de 
reple^ao em cerca de 2 a 3 min para as ninfas jovens e 5 min 
para as formas adultas. Ap6s conclufrem o repasto, afastam-se 
do corpo e da proximidade de seus hospedeiros, procurando 
esconderijos onde se abrigam por tempo variavel. No caso 
dos percevejos domiciliados, os abfigos sao representados por 
fendas e rachaduras das paredes, de mbveis, ou mesmo arte- 
fatos de uso dom^stico, como colchoes e travesseiros. Nesses 
locais, e possfvel encontrar aglomerados de percevejos que 
se misturam a exuvias (exoesqueleto), cascas de ovos e fezes 
(Figura 47.24). Em tais formates, denom'madas locais de 
ninhada, incuba<jao ou “brood centers') nota-se o caracterfstico 
“odor de agrupamento”. 

■ Clinica 

As picadas sao indolores e os percevejos nao sao percebi- 
dos a menos que estejam presentes em grande numero. As 
lesoes cutaneas sao decorrentes de picadas e consistem em 
seropapulas ou lesoes papulourticadas eritematosas coberlas 
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Figura 47.24 Cimidfase - aglomerado de percevejos, exuvias, cascas de 
ovos e fezes, denominado ninhada, incuba^ao ou "brood centers " 


cm nao por crostas hemorragicas. Rea^oes bolhosas nao sao 
incomuns e sxirgem por hipersensibilidade mediada por IgE a 
nitrofbrina, protefna produzida na secre<;ao sali'var do inseto. 
Qxiando multiplas, as picadas podem estar distribuidas de 
forma irregular oxi linear. Sen padrao em sequ£nci'a linear, em 
numero de tr£s, e caracterfstico e denominado “cafe da manha, 
almo^o e jantar” (Figura 47.25). 

• Diagnostic 

Picadas de insetos nem sempre sao ficeis de identificar e 
caracterizar, principalmente quando unicas ou em pequenos 
numeros. Lesoes dispostas em sequ£nci‘a linear sxigerem este 
diagnbstico. 

• Diagnostic dif erencial 

De acordo com a historia clinica, devem ser considerados 
diagnbsticos diferendais: prurigo, urticaria, escabiose, vari- 
cela, alergias alimenlares, infectjoes estaiilocbci'cas, pitiriase 
liquenoide varioliforme aguda (PLEVA), eritema multi'forme, 
dermatoses bolhosas e urticaria papular induzida por hiper¬ 
sensibilidade a picada, contato com acaro, aranhas, pulgas, 
mosquitos, moscas e ate mesmo lagarlas. 

• Tratamento 

O tratamento e feito com corticoide topico para diminuir 
a inflama^ao, e anti-histaminicos orais para controle do pru- 
rido. Antissepticos ou antibioticos topicos sao indicados em 
caso de infec^ao secundaria. Os principais grupos de inse- 
ticidas utilizados atualmente para o controle de percevejos 
incluem piretroides, silicatos e reguladores de cresc’imento de 
insetos. A erradicatjao de percevejos de locais em que ha infes- 
ta<jao e um desafio em fmnjao do elevado fndice de resistSnci’a 
a esses inseticidas. Trata-se, muitas vezes, de um problema de 
saude publica. 

► Triatomidiase 

£ produzida pela picada de barbeiros (triatomideos) e 
ap6s varias picadas ocorre a sensibih za^ao. As manifeste^oes 





Figura 47.25 Cimidiase - lesoes papulourtlcadas eritematosas, em distri- 
bui^ao linear. Padrao "cafe da manha, almo^o e jantar" 

cutineas sao de natureza alergica (papulas, vesiculas, ponfos, 
petequias, nbdulos, bolhas, ate mesmo o choque anafilatico) 
(Capitulo 46, item Doenga de Chagas). 

► Ixodidiase 

• Conceito 

Dermatite produzida pela picada de carrapatos (Ixodoidea). 

• Epidemiologia 

Doen<^a de zona rural. 
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■ Etiopatogenia 

A superfemilia Ixodoidea inclui duas femilias: Argasidae 
e Ixodiidae. No Brasil, interessam os carrapatos da segunda 
femdia, sobretudo o Amblyomma cajennense , o transmissor da 
febre maculosa. Os carrapatos atecam o homem nas suas feses 
larvaria e adulta; as larvas recebem o nome popular de micui’m 
(em funpio de seu pequeno porte); encontram-se aos milha- 
res em arbustos, de onde passam para o homem, infectando-o 
maci^amente e produzindo hipersensibilidade a novas pica- 
das. O carrapato adulto tambem pica o homem e se ingurgita 
de sangue (Figura 47.26). Seu numero e pequeno. 



Figura 47.26 Carrapato estrela adertdo na regtao umbilical com detalhe 
da dermatoscopia. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


■ Ch'nica 

Quatro quadros clfnicos podem ser observados: 

■ erup^ao intensamente pruriginosa de pequeninas e nume- 
rosfssimas papulas, localizadas, preferentemente, nas per- 
nas e, as vezes, no abdome. Corresponde a infesta^ao pela 
ninfa hexapode 

■ erup<jao de poucas lesoes maculoeritematopurpuricas, pro- 
duzidas pelo carrapato na sua fese adulta; e pouco pruri¬ 
ginosa e quase s6 e percebida quando o carrapato ingur- 
gi * -se de sangue 

■ urticaria, que ocorre em indivi'duo previamente sensibili- 
zado 

■ granuloma, representado por uma ou mais lesoes papulo- 
tuberosas, que ocorrem em determinadas pessoas e cuja 
histologia e a de um pseudolinfoma. 

■ Tr at amen to 

Anti-histemlnicos orais, corticoides topicos e benzoato de ben- 
zila a 25%; encoster umaponte de cig^rro ou fbsfbro aceso pndximo 
ao parasite adubo; o calor fez com que este abandone o homem, 
sem necessidade de tra^ao, que, na maioria das vezes, der» reslos 
de seu capituhtn, origjnando ma^ao a corpo estranho. 

► Doen^a de Lyme 

■ Conceito 

As borrelioses compoem um grupo de doen<jas que ocor¬ 
rem em diversos animais. No homem, o complexo Borrelia 
burgdorferi lato sensu inclui um grande numero de espiro- 
quetas capazes de acometer diversos 6rgaos; o espectro de 
apresenta<;ao clfnica desta infec^ao difere conforme as regioes 


geogrdficas, associando-se as caracterfsticas antig£nicas das 
Borrelia spp. prbprias do local, assim como sua intera<jao com 
o ecossistema e o vetor presente na regiao. 

■ Etiopatogenia 

Na doen^a de Lyme a transmissao e feite, em geral, pela 
picada de carrapatos do g£nero Ixodes , porem tambem do 
genero Amblyomma . A dura^ao da permanenaa do carrapato 
aderido ao homem deve ser de 24 a 72 h para que ocorra infec- 
<;ao, cujo periodo de incuba<;ao e de 3 a 32 dias. Nos EUA, e a 
doen^a transmitida por carrapato mais frequente. 

■ Clfnica 

O eritema crdnico migratdrio ou eritema migratorio e a prin¬ 
cipal manifesta<jao cutanea da doen<ja de Lyme (60 a 80%), 
sobretudo quando causada pela Borrelia burgdorferi stricto 
sensu , sendo menos frequentemente associado a B. garinii ou 
a B. afzelii , especies mais encontradas naEuropa. La, inclusive, 
predomina a acrodermatite crbnica atrofiante (Capitulo 29). 

Numerosas manifeste^oes cutaneo-sist^micas podem ocor- 
rer. Existem tentativas de dividir a evolu^ao desta enf ermidade 
em tr^s estagios: 

Estdgio I 

► Lesoes cutaneas. Eritema migratdrio, urticaria, rash malar, eri- 
temas evanescentes, lesoes anulares multiplas (Capitulo 16). 

► Outras manifesta^oes. Cefaleia, meningismo, mialgia, artralgia, 
dor testicular, linfadenopatia, sintomas respiratorios, conjun- 
tivite, febre, astenia etc.; ocorrem em 50% dos pacientes. 

Estdgio II 

Ocorre semanas ou meses apds o eritema migratdrio. 

► Lesoes cutaneas. Linfbcitoma cutis (pavilhao auricular em 
cnan^as ou mama em adultos), eritema palmar. 

► Outras manifesta^des. Meningite, neurite (nervos cranianos, 
especialmente paralisia do fecial ou dos nervos perifericos). 
Mioartralgias ou artrite (60%), anormalidades cardioldgicas 
como bloqueio atrioventricular, cardite, precordialgia. Pode 
haver neuropati a optica, panoftalmite, ceratite, irite. 

Estdgio III 

► Lesoes cutaneas, Acrodermatite crdnica atrdfica, morfeia. 

► Outras manifesta^oes. Arfcrite crdnica oligoarticular (Figura 47.27), 
encefclomielite progressiva, sindrome similar a esclerose mul- 
tipla. 

■ Diagnostic 

Pode ser feito em bases epidemioldgicas, quadro clinico, cul- 
tura e sorologia (ELISA, imunofluorescenaa indireta). A pes- 
quisa do agente, pela cultura, deve ser feita logo nos primei'ros 
dias. A rea<jao em cadeia da polimerase (PCR) e menos sensiveL 
A sorologia s6 se torna positiva apds mais de 10 dias (IgM). 

■ Tratamento 

O tratamento das manifeste^oes recentes baseia-se em 
antibioticoterapia (pem'cilinas, tetraciclinas e/ou ceftriaxona). 
Nem sempre ocorre resolu<jao das lesoes com a medica<jao. 
Existem varios esquemas terap^uticos: 

■ tetraciclina VO 250 mg - 4 vezes/dia - 14 a 21 dias 

■ doxiciclina VO 100 mg - 2 vezes/dia - 14 a 21 dias 
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■ amoxicilina VO 250 a 500 mg - 4 vezes/dia - 14 a 21 dias, 
on 20 mg/kg/dia 

■ ceftriaxona IM 2 g - 2 vezes/dia - durante 14 dias. 

Para as denials manifesta^oes, poderao ser necessarios 
anti-inflamat6rios nao hormonais. As manifestates tardias 
podem ser irreversiveis. 

• Profilaxia 

Deve-se dar £nfase a profilaxia, orientando quanto a vesti- 
menlas e repelentes quimicos aplicados ao corpo ou as roupas. 
Atualmente, esld sendo avaliado o uso de vacina que contem a 
proteina A de superficie das borrelias. 


► Manifesta^oes cutaneas 
das helmintiases 

Tanto os nematbdeos como os platelmintos podem pro- 
duzir manifestoes culfcneas. Entre os nematbdeos, ha de 
se distingui'rem dois grupamentos: nemat6deos intestinai's e 
nematbdeos do sangue e outros tecidos. 

■ Nematodeos intestinais 

Sumariamente, deslacam-se algumas manifestos cuti- 
neas produzidas na decorrSncia do parasitismo intestinal; 
fd excluido deste capitulo a helminti'ase cutinea (descrita a 
parte), por nao se tralar de nematbdeo parasita do homem. 
Destacam-se, pois: 

Ascaris lumbricoides 

Urticaria, angioedema, pruridos anal e nasal. 

Entembius vermicularis 

Pnirido anal,, preferencialmente noturno, abscesso e inter¬ 
trigo perineal. 
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Ancylostoma duodenale e Necator americanus 

Lesoes papulosas e papulovesiculosas, muito prur’iginosas, 
nos pontos de penetra<jao da larva; urticaria. 

Strongyloides st ere oralis 

No local da penetra<jao, podem surgir petequias e lesoes 
papulosas pruriginosas, urti caria e, ate mesmo, erup^ao tipo 
larva migrans . 

TriehinelIa spiralis 

Edema das palpebras, no infeio; edema generalizado, pete¬ 
quias subungueais, urticaria e eritema morbiliforme. 

Gnatostomiase 

£ uma parasitose causada pelo nematelminto Gnathostoma 
sp. Sendo a especie spinigerttn a mais descrita, embora novas 
especies (hipidum, doloresi , mpponicum etc.) sejam frequente- 
mente descrites. £ end£mica em certos pafses asiaticos como 
Japao e TailAndia e recentemente tern havido um aumento do 
numero de casos na America Central (ceviche marinado), 
onde se tern o habito da ingestao de came crua de peixes. A 
ingestao tambem de outras carnes cruas ou mal cozidas, agua 
contaminada ou pela simples manipula^ao sem luvas de pei- 
xes contaminados pela larva sao descritas. 

A larva causa mais frequentemente doen^a exclusivamente 
cut&nea ou disseminada para outros 6rgaos como olhos, sis- 
tema nervoso central e pulmoes. A lesao cutinea caracte- 
riza-se por edema migratbrio, trajeto serpiginoso e prurido, o 
que evidencia a migra^ao da larva; a localiza^ao mais habitual 
e o abdome ou a parte superior do tbrax. As lesoes podem 
desaparecer espontaneamente apbs dias a semanas e reapare- 
cer em outros locais. 

O diagnbstico e feito pelo aspecto caracteristico da lesao 
cutHnea, eosinofiha perif^rica, exame histopatolbgico onde 
se observa eosi’nofilia no infiltrado lanto na derme quanto na 
epiderme com o achado da larva em cerca de 30% dos casos e 
que sao corroborados pela histbria epidemiolbgica. 

O tratamento e feito com albendazol na dose de 400 a 
800 mg/dia durante 21 dias ou pela ivermectina nas doses 
habituais em 1 ou 2 tomadas. 


■ Nematodeos do sangue e outros tecidos 

Por existirem no Brasil, filariose, oncocercose emonsomlfase 
destacam-se neste grupo. Fora do Brasil, ha de se considerar 
ainda: lofase, dracunculfase e acantoqueilonemiase. 

Lome 

Produzida pela Loa loa , frequente na Africa, transmi- 
tida pela picada de moscas do gSnero Chrysops e induzindo 
a manifesta^ao clinica conhecida com o nome de edemas de 
Calabar (areas de edema, uma ou mais decorrentes da migra- 
<jao dos vermes adultos no tecido conjuntivo). 

Dracunculfase (dracunculose) 

Produzida por Dracunculus medinensis , frequente na Africa 
e na Asia, transmitida por ingestao de agua conteminada com 
Cyclops infestado pela larva do dracunculo. No estbmago, a 
larva deixa seu hospedeiro e penetra no mesenterio, onde 
se torna sexualmente ativa (10 semanas); a f£mea vai para a 
pele com a finalidade de depositar sua larva, causando, entao, 
lesoes. Estas sao dolorosas, eritematovesiculosas, formando 
ate mesmo ulceras, por onde sai a nova larva que, na agua, 
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contaminara novo Cyclops . As lesoes localizam-se preferen- 
temente nos membros inferiores, nadegas, bravos e genitalia. 
Sao comuns lesoes urticariformes, febre, eosinofilia e pertur- 
ba<;6es gastrintestinais. 

Acantoqueilonemfase 

Produzida pela Acanthocheilonema perstans , frequente na 
parte norte da America do Sul e da Africa, transmitida por 
mosquito -p 61 vora do genero Culicoides e caracterizada por 
febre e altera^oes das grandes cavidades serosas e lesoes der- 
matoldgicas, como urticaria, edema do escroto e membros 
inferiores, edemas de Calabar e prurido. 

Filariose 

Distribui-se nas zonas tropical e subtropical No Brasil, e 
encontrada na Amaz6nia, no Nordeste e em alguns estados 
do Sul (Santa Catarina e Rio Grande do Sul). £ produzida pela 
Wuchereria bancrofti, transmitida pela picada de mosqui tos de 
varios g£neros ( Anopheles , Culex , Aedes e Mansonia) que ino- 
culam a microfilaria na pele do homem. Os parasitas adultos 
assestam-se nos linfaticos, e, a noite (em tomo de meia-noite), 
as microfilarias v£m para o sangue periferico. O diagnbstico 
e feito pela sua pesquisa noturna, em uma gota de sangue, 
entre lirnina e laminula; a mobilidade das microfilarias faci- 
lita a pesquisa. A filariose pode ficar ass'intomatica no inici’o e, 
ate mesmo, para sempre; de outra feito, segue-se um periodo 
inflamatbrio agudo e, finalmente, a fese cr6nica, que se carac- 
teriza por elefantfase, de localiza^ao preferencial nos membros 
inferiores e na genitalia, resultado da obstru^ao linfatica pelos 
parasitas e, tombem, pelo mecanismo alergico; este ultimo 
explica a concomit&ncia de urticaria, lesoes eritematoedema- 
tosas, prurido e, ate mesmo, asma. O tratamento e feito com 
dietilcarbamazina (Hetrazan®, Banocide®), 2 mg/kg, 3 vezes/ 
dia, ap6s as refei<joes, durante 3 a 4 semanas. A ivermectina 
e extremamente efi caz. As vezes, ocorre a rea<jao de Mazzotti 
(ver subitem Diagnostico , no item Oncocercose, a seguir). 

• Oncocercose 

Caivlina Chrusciak Talhari e Sinesio Talhari 

Conceito 

Doen<ja parasiMria nao contagiosa causada pelo nematel- 
minto Oncocerca volvulos , caracterizada, principalmente, por 
nddulos cut&neos fibrosos e, muiteis vezes, graves lesoes oftal- 
molbgicas. Popularmente e conhecida por <£ cegueira dos rios'* 

Epidemiologia 

Estima-se em 18 milhoes o total de pacientes com onco¬ 
cercose; desses, 270.000 desenvolveram amaurose (“cegueira 
dos rios*). 

£ end^mica em 36 paises africanos - do Senegal a Tanzania. 
No Oriente Medio, esta restrita ao I6men. No continente ame- 
ricano, constitui serio problema de saude publica no Mexico, 
na Guatemala e na Venezuela; pequenos fbcos de oncocercose 
sao observados na Col6mbia, no Equador e no Brasil. No 
Brasil, ate recentemente, o unico fbco conhecido estava res- 
trito aos indios Yanomami*, habitantes da regiao limitrofe entre 
a Venezuela e os eslados de Roraima e Amazonas. £ pol6mica 
a exist^ncia de um novo foco brasileiro de oncocercose em 
Mina<^u, no estado de Goias. Esse novo foco teria surgido com 
a migra^ao de garimpeiros que se infectaram entre os indios 
Yanomami*. 


Por intermedio do Programa de Controle da Oncocercose, 
desenvolvido pela Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) e 
financiado pelo Banco Mundial/FAO/UNDP, desde 1974/1986, 
o tralamento da oncocercose com a ivermectina (a parb'r 
de 1980) e o controle de velores vem sendo desenvolvido em 
11 paises africanos. Esse programa cobre uma popula^ao de 
aproximadamente 30 milhoes de pessoas. Resultado: 1,5 milhao 
de pacientes tratados; 11 milhoes de crian^as dessas areas nao 
eslao sob risco de adquirir oncocercose. Estima-se que o tiuta- 
mento tenha prevemdo mais de 300.000 casos de cegueira. 

Etiopatogenia 

Os vermes adultos podem viver ate 14 anos. A O. volvu¬ 
lus e transmitida pela picada de insetos do genero Simulium 
(“borrachudo”, “pium”). Verifica-se maior abundana'a dos 
transmissores da oncocercose as margens dos rios (daf a deno- 
mma^ao “cegueira dos rios 5 *), particularmente dos rios com 
cachoeiras. Na Africa, os principal’s vetores sao o S. damnosum 
e o 5. neavei. No Brasil, as principal’s especies vetoras da onco¬ 
cercose nao eslao bem eslabelecidas. 

A oncocercose e transmitida de homem para homem por 
meio das diferentes especies de Simulium. Xlem do homem, 
nao sao conhecidos outros reservatdrios. Ao picar o homem 
infectado, o Simulium ingere microfilarias. Naparede toracica 
do inseto, ap6s 15 dias, as microfilarias transfbrmam-se em 
larvas infectivas. Nesse momento, ao picar outro homem, ha 
transmissao da doen^a. As larvas infectivas transformam-se 
em vermes adultos depois de aproximadamente 1 ano. Os ver¬ 
mes adultos, machos (2 a 4 cm de comprimento) e fSmeas (40 
a 50 cm de comprimento), tendem a localizar-se nos espa<jos 
intersticial e no tecido adiposo, formando os oncocercomas. 
Do acasalamento dos vermes adultos surgem as microfilarias 
que migrarao para a derme superficial, olhos e visceras. 

Ulrica 

Os prina pais s'inais e sintomas observados na oncocercose 
estao relacionados com microfilarias na pele e nos olhos. 

Manif estates cutaneas 

N6dulos cutineos fibrosos sobre superficies 6sseas indo- 
lores, mdveis (Figura 47.28), que abrigam os vermes adultos, 
os quais eliminam as microfilarias que, ao se desintegrarem 
na pele, causam manifesta^oes culnneas como prurido e esco- 
ria^oes, que costumam ser as manifesta^oes mais frequentes 



Figura 47.28 Oncocercose. 
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e mais precoces. O paciente tem sintomas imiito parecidos 
com a escabiose, porem, o prurido e intenso e constante; 
hiperpigmenta^ao e frequente e consequente ao prurido; 
liquen‘ifica<jao e consequente ao prurido crdnico. A liqueni- 
fica^ao e conheci'da sob a denomina^ao lizard skin , ou seja, 
pele de lagarto; despigmentekjao tardia: acromias secundarias 
as manifesta^oes crbnicas da oncocercose sao comuns, par- 
ticularmente nos membros inferiores. £ classica a denomi- 
na<^ao leopard skin para designar essas lesoes culnneas; atrofia 
e consequente a dermatite oncocercoti'ca e ocorre nas fases 
tardias da doen<ja. As atrofias podem ser discretas ou muito 
acentuadas, ocasionando aumento da bolsa escrotal e her¬ 
nias inguinais (Figura 47.29). As hernias inguinais recebem a 
denomina^ao hanging groin - viiilha caida; sow da - em alguns 
pacientes as lesoes cutineas de oncocercose fleam limitodas a 
determinada area cutinea. O mais frequente e a localiza^ao 
unilateral, na pema, coxa e regiao glutea. Nao ha explica^ao 
para esta apresenta<jao clfnica. 

Manif estates oculares 

As microfilarias podem ser evidenciadas pelo exame oftal- 
moldgico, com a limpada de fenda. 

As principals lesoes oftalmolbgicas sao ceratites, iridoci'cli- 
tes, catarata, lesoes coroidorretinais, atrofia 6ptica p6s-neurf- 
tica e amaurose (Figura 47.30). 

Manif estates viscerais 

Sao descritos envolvimentos sist£micos, porem, faltam 
estudos adequados. 

Diagnostic 

A confirma^ao diagnbstica e feila por meio do encontro da 
microfilaria, por exame direto ou histopatolbgico. 

A suspeita diagnbstica pode ser feitei pelo teste de Mazzotti, 
que consiste na adm'inistra<;ao de uma substinda filari- 
cida (dietilcarbamazina, na dose de 50 mg, ou ivermectina); 
em media, a rea^ao, do tipo urticariforme, ocorre 24 h ap6s 
a administra^ao da subst£ncia. Essa rea<jao e consequente a 



Figura 47.29 Oncocercose. Paciente com oncocercomas a direrta e her¬ 
nia inguinal a esquerda. 0 prepucio amarrado e uma tradi^ao Yanomami. 



Figura 47.30 Oncocercose. Amaurose do olho direito. 


morte e a destrui^ao de microfilarias. A rea^ao de Mazzotti, 
equi'valente a de Jarisch-Herxheimer, ocorre, em geral, na pri- 
meira dose e e excepcionalmente fatal. 

Tratamento 

Atualmente, emprega-se basicamente a ivermectina, na 
dose de 200 mg/kg de peso, em dose unica, cada 6 meses. Essa 
subst&ncia e microfilaricida. Com a administra<;ao da iver¬ 
mectina, o paciente deixa de transmitir a doen<;a. O problema 
e que os vermes adultos permanecem vivos por 10 a 15 anos e 
continuam a “produzir” microfilarias. As doses semestrais, por 
mais de 10 anos, estao sendo administradas gratuilamente em 
varios paises, por agendas govemamentais e intemaefonais. 

Os vermes adultos sao sensiveis a suramma sddica (para 
adultos: 1 g, em aplica<;6es intravenosas semanai's, 4 a 5 doses). 
Para a administra^ao dessa subslana a, o padente necessila ser 
hospitalizado. 

■ Mansoneliase 

Produzi'da pela filaria Mansonela ozzardi e transmitida por 
CulicoideSy e exclusiva das Americas Central e do Sul e Caribe; 
no Brasil, s6 e encontrada na Amazdnia. A clinica e de febre, 
dores articulares, erup<;ao pruriginosa eritematopapulosa e 
adenopatia inguinocrural. O tratemento e feito com os deri- 
vados da piperazina. 

■ Dermatoses por platelmintos 

O filo dos platelmintos engloba os vermes com corpo 
achatado dorsoventralmente, divididos em quatro classes: 
Turbellaria, Trematoda, Cestodea e Monogenea. 

Entre os trematddeos, pode-se destacar a esquistossomose, 
e entre os cestddeos, a dsticercose e a equino cocose. Convem, 
ainda, referir alguns aspectos cut&neos produzidos por outros 
trematddeos, como os que vivem: (1) no intestino {Fasciolopsis 
buske ), com manifestoes cut&neas representadas por edema 
de face, abdome e pemas; (2) no figado (Clonorchis sinensis e 
Fasciola hepatica\ com repercussao cutinea minima (ictericia 
e urticaria); (3) nos pulmoes (Paragonimus w&termani ), cujo 
comprometimento cutineo se reduz a abscessos. 

Esquistossomose 

Para compreender as manifesta^oes cutineas produzidas 
pelos esquistossomas, e necessario conhecer, em linhas gerais, 
o seu ciclo; o animal contaminado (passaro, mamifero) eli- 
mina os ovos, que se transformam em miracfdios; estes, no 
ambiente aquatico, penetram no hospedeiro intermediario 
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(molusco), onde se transformam em cercarias; estas, no meio 
aquatico, penetram na pele do hospedeiro definitivo (homem 
ou outro animal vertebrado), caindo, entao, na corrente circu- 
latbria, indo alojar-se, conforme a especie, em determinadas 
regioes; nos vasos, a cercaria chega a forma adulta. 

Ha dois grupos de esquistossomas: antropofilico e zooft- 
lico , conforme o hospedeiro definitivo seja o homem ou outro 
animal. Se uma cercaria zoofli'ca penetra na pele do homem, 
acaba morrendo por ser essa pele inbspita; entretento, ocorre 
um mecanismo de sensibiliza^ao, que aumenta com novas 
contaminates. 

Ginica 

As manif estates cut&neas produzidas pelos esquistosso¬ 
mas sao: 

Dermatite por cercaria. Ocorre com a penetra<;ao de cercarias 
na pele. Dermatite muito pruriginosa, com eritema, papulas 
e, ate mesmo, petequias, cuja intensidade varia com o tipo de 
cercaria (a zoofilica e mais intensa), seu numero e de previas 
inoculates sensibilizantes anteriores; ocorre imediatamente 
ap6s a penetra<jao da cercaria. 

Sindrome de sensibilizagao esquistossomosica. Aparece 4 a 8 se- 
manas ap6s a penetra<jao das cercarias; caracfceriza-se por ur¬ 
ticaria, edema, purpura, febre, artralgia, diarreia, bronquite, 
pneumonite, hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia. 
£ conhecida no Japao com o nome de sindrome de Katayama 
e, na China, com o nome de febre Yangfcse. 

Granuloma paraqenital. Lesoes vegetentes, localizadas no perf- 
neo e nas nadegas, com trajetos fistulosos. 

Esquistossomiase cutanea ectopica. Decorrente da depos^ao de 
ovos na pele, em especial no tronco e em outros orgaos (con- 
juntiva, pulmoes e sistema nervoso central), produzindo-se 
papulas aglomeradas, de colora^ao vermelho-escura, inclusive 
com liquenifica^ao. 

Diagnostico 

O diagnostico, no caso de dermatite cercariana, e feito ape- 
nas pela clfnica e epidemiologia (banhos em lugares endemicos); 
nas demais formas, o diagnostico e feilo pelo achado de ovos nas 
fezes, ou mesmo em lesao cutinea (exame histe>patol6gico). 

Tratamento 

Praziquantel, em dose unica, que pode ser dividida em 
duas tomadas na dose de 30 a 70 mg/kg VO, e o farmaco de 
elei<;ao, com eficacia em tomo de 80% e, em geral, com discre- 
tos efeitos colaterais. Oxamniquina, em duas tomadas, na dose 
de 15 mg/kg, para adultos, e 20 mg/kg, para crian«;as. Nauseas, 
v6mitos, sonol^ncia e cefaleia nao sao raros. Cerca de 10% dos 
pacientes apresentam resist^ncia, e a eficacia esta em torno de 
80%. As principals contraindica 9 oes no tratamento da doen 9 a 
sao: insufici&ncia hepatica, hipertensao porfcal descompen- 
sada, crian«;a com menos de 2 anos, gesta^ao, insuficfencia 
cardfaca ou renal descompensada. O controle de cura e feito 
por exame parasitolbgico de fezes durante 6 meses, quando 
entao se faz, se negativos, a biopsia retal. 

Cisticercose cutanea 

£ causada pelo dsticerco da Taerna soliiMn, um parasite do 
porco. Quando o homem ingere a came de porco infestada com 
os cisticercos, estes se transformam, no tubo gastrintestinal, em 


vermes adultos, causando a teniase intestinal; quando, entretento, 
o homem ingere os ovos, estes se transformam em cisticercos, 
que se localizam em numerosos 6rgaos (c^iebro, olhos, pulmao) 
e no teddo subcuteneo, causando a dsticercose. Os nddulos sao 
assintomaticos, de numero variavek m6veis, medindo de 1 a 
2 cm; podem calcificar-se. O tiatemento e cirurgico. 

Equinococose 

A forma adulta (Echinococcus granulosus) parasite o intes- 
tino do cao; os ovos ingeridos pelo homem ou outro animal 
desenvolvem-se, no intestino, em larvas que perfuram a parede 
intestinal, caindo na corrente circulatbria e indo alojar-se nos 
mais diversos 6rgaos (figado, pulmao, ossos) e, mais rara- 
mente, na pele; os cistos hidaticos sao de tamanho variavel, 
indolores e flutuantes, de locah'za<;ao hipodermica; persistem 
por anos e podem reabsorver-se ou calcificar-se. O E . multi - 
locularis, parasita de animais selvagens, tembem pode produ- 
zir cistos hidaticos no homem. O tratamento e drurgico. 

► Prototecose 

£ uma infeajao excepdonalmente rara, produzida por 
algas aclorofiladas, das especi'es vickerhamii e zopj if, do 
genero Prototheca . No exame direto, sao vistas como estrutli¬ 
ras ovoides e apresentam reprodu<;ao assexuada por clivagem 
multipla. Podem ser visuahzadas nos corfces histoldgicos de 
pele, por intermedio da colora^ao PAS ou pela impregna<;ao 
prate-metenamina. Na cultura em meio de Sabouraud, cresce 
em 48 h, dando aspecto leveduriforme, de Colorado esbran- 
qui^ada; a ciclo-hexamida inibe, nos meios de cultura, o seu 
crescimento. Por nao apresenterem glucosamina nem acido 
muramico nas paredes celulares, nao sao bacfcerias ou fungos. 

As lesoes ocorrem sobretudo em areas de trauma e podem 
ter diferentes aspectos: papulas, nbdulos, ulcerovegetantes, 
abscessos e verrucosos (Figura 47.31). Bursite no olecrano 
por trauma e relativamente comum. Casos sist£micos sao des- 
critos, principalmente em imunodeprimidos. Ha rarfssimos 
casos de onicoprototecose. £ descrite em outros animais. 

O melhor tratamento consiste na excisao cirurgica. Caso 
inviavel, pode-se utihzar anfotericina B, associada ou nao 
a tetraciclina; itraconazol pode ser eficaz. Voriconazol mos- 
trou-se eficaz tanto in vitro quanto in vivo contra R vickerha¬ 
mii (Capftulo 82). 

Algumas algas clorofiladas podem, eventualmente, causar 
dermati te por irritante primario ou eczema de conteto. 



Figura 47*31 Prototecose causada pela especie P. vickerhamii, a maisfre- 
quente. (Cortesia da Dra. Angela Fantin.) 
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Parte 14 


Dermatoses Causadas por Agentes Biolog icos 


► Altera^oes cutaneas produzidas 
por outros animais 

As altera<foes cul&neas produzidas por outros animais 

(Capitulo 48) sao: 

■ dermati'te de contato a celenterados (medusas) em nadado- 
res: e caracterizada por urtica<fao 

■ mordida de peixes venenosos (' Trachinus , Siganus): pro- 
duz alteratjoes t6xicas local's (dor, edema, necrose) e, ate 
mesmo, gerais, podendo levar a morte 

■ hirudinfase: tern como caracteristica hemorragias decor- 
rentes de ataque de numerosas sanguessugas (injetam h iru- 
d'rna) 

■ equinoidiase: e evidenciada por urticatjao e/ou granuloma, 
decorrente de contato com os ouritjos-do-mar 

■ quilopodiase: e manifestada por dor, edema, podendo 
ocorrer necrose, com ou sem linfangite produzida na pele 
picada por centopeias. 
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Manifesta^oes Dermatologicas Provocadas 
por Venenos, Pe^onhas, Toxinas, Ferroes, 

Cerdas e Mordidas Animais 

Fred Bernardes Filho, Luciana E. S. Saraiva > Fabiano Leal e Adebal de Andrade Filho 


Este capitulo tem como objetivo apresentar as lesoes 
dermatologicas provocadas por diversos animais capazes 
de agredir o homem, geralmente de modo acidental. A alta 
prevalencia desses acidentes no Brasil e justificada pela rica 
fauna, flora e litoral extenso. Nao raramente, essas lesoes 
sao graves, necessitando de pronto encaminhamento as uni- 
dades de referenda; outras vezes, contudo, sao lesoes sem 
manifesta^oes sistemicas, de condu^ao ambulatorial, por 
isso e importante o dermatologista saber diagnostica-las, 
diferencia-las e, consequentemente, conduzi-las de maneira 
adequada. A lesao dermatologica pode ser apenas parte do 
quadro clinico, que eventualmente acomete diversos outros 
orgaos, necessitando, muitas vezes, de abordagem multidis- 
ciplinar, equipe medica treinada no atendimento de emer- 
gencia e, ein alguns casos, suporte avan^ado de vida em uni- 
dades de tratamento intensivo. 

Sao muitos os animais capazes de provocar acidentes em 
seres humanos, na maioria das vezes pela produ^ao de veneno 
com a^ao local £ relevante diferenciar animais pe^onhen- 
tos, que inoculam sua pe^onha, de animais venenosos, pois 
estes nao dispoem de aparelho inoculador especializado. Sao 
exemplos deste ultimo o envenenamento passivo por contato, 
ingestao ou compressao. Ressalta-se tambem que picada nao e 
sinonimo de envenenamento, pois nem sempre leva ao quadro 
toxico. 

Serao abordados apenas os acidentes de maior interesse 
para a especialidade, lembrando que o diagnostico e fmida- 
mentalmente clinico, corroborado pela historia epidemiolo- 
gica. 

► Animais aquaticos 

■ Esponjas 

Sao animais de estrutura corporal simples, imoveis, que 
se asseinelhain a um tubo, pelo qual extraem seus alimentos. 
Sao amplainente distribuidos na costa brasileira. Acidentes 
envolvendo esses animais ocorrem com biologos e catadores 


de esponjas para fins cosmeticos, sendo as maos os locais mais 
envolvidos, 

Apresentam um limo toxico em sua superflcieque, pora^ao 
irritativa, provoca rea^ao eczematosa no ponto de contato. 
Em poucas horas, ocorre aparecimento de eritema, edema, 
vesiculas, papulas e, eventualmente, bolhas, acompanhados de 
prurido intenso e, por vezes, don Ja foram relatados casos com 
lesoes semelhantes a eritema multiforme na face, nas palmas 
e nas plantas 10 dias apos o contato. A cur a ocorre geralmente 
apos 2 semanas e nao ha sintomas sistemicos. 

O tratamento consiste na extra^ao das espiculas com fitas 
adesivas ou ceras para depila^ao e aplica^ao de corticoste- 
roides topicos. Anti-histaminicos tambem podem acelerar a 
resolu^ao do quadro. 

■ Aguas-vivas, caravelas e medusas (cnidarios) 

Sao os principals agentes causadores de acidentes em aguas 
rasas do litoral brasileiro, embora poucas sejam as especies de 
interesse medico. Sao seres de estrutura radial, portadores de 
nematocistos, celulas de defesa presentes em grande quanti- 
dade em seus tentaculos e corpo, e capazes de descarregar uina 
mistura de venenos de a^ao dermonecrotica e neurotoxica. 

Os sinais e sintomas decorrem de a^ao toxica imediata e 
de a^ao alergica. No local de contato surge, em minutos, dor 
muito intensa seguida por erup^ao papuloeritematosa e pla- 
cas urticariformes lineares. Pode haver piloere^ao na placa 
por excita^ao local das fibras nervosas terminals. Vesiculas, 
bolhas e necrose superficial podem aparecer em horas. 
Edema agudo pulmonar e obito sao relatados em raros casos. 
As rea^oes alergicas correspondem a persistence de lesoes 
por mais de 48 h. 

O tratamento dos acidentes provo cados por caravelas ou 
medusas e feito com compressas de agua salina gelada no local 
por 20 min para alivio da dor. Nao se deve usar agua doce, 
pois esta pode precipitar ruptura de nematocistos mtegros por 
osmose. Nos acidentes por medusas esta indicada aplica^ao de 
acido acetico (vinagre) no local. Deve ser feita a retirada dos 
tentaculos remanescentes. 
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• Prurido do traje de banho 

Fred Bernardes Filho e David R. Azulay 

O prurido do traje de banho (PTB) e uma erup^ao carac- 
terizada por papulas eritematosas, intensamente pruriginosas, 
localizadas principalmente nas regioes cobertas por trajes de 
banho no momento on logo ap6s exposi^ao a agua do mar. O 
agente etioldgico do PTB sao as larvas plsinulas da cifomedusa 
Linuche unguiculata. 

A pequena agua-viva Linuche unguiculata tern presen^a 
marcante nas aguas dos mares do Caribe (Belize, Mexico e 
Cuba), no Golfo do Mexico e em regioes tropicais do Atlsintico 
Norte Ocidental (Florida, Cuba e Bahamas), onde fbram feitos 
varios registros do prurido do traje de banho. Desde os pri- 
meiros cinco casos descritos no Brasil em 2001 em Ubatuba, 
SP, o PTB ja foi relatado nas regioes Sudeste, Sul e Nordeste. 
O quadro ocorre por prolifera^ao intensa e aprisionamento 
de larvas planulas de Linuche unguiculata sob os trajes dos 
banhistas, que sem poder escapar, disparam seus nematocistos 
(celulas urticantes de defesa), provocando erup^ao papuloeri- 
t&mato-pruriginosa (Figura 48.1). Ocasionalmente podem ser 



Figura 48.1 Prurido do traje de banho. (Cortesia da Dra. Livia Souza.) 


observados sintomas sist^micos como febre, calafrios, nau¬ 
seas, v6mitos, cefaleia, dor abdominal e diarreia, principal¬ 
mente em crian^as. 

O diagnostico e clinico e epidemioldgico. Os principal's 
diagndsticos diferenciais sao o prurido do nadador (swimmers 
itch), que ocorre apos banhos em agua doce, surge em areas 
expostas do corpo e e causado por cercarias de Schistosoma 
sp.; estrofulo e escabiose. O uso do vinagre topico desat'iva 
irreversivelmente os nematocistos da L. unguiculata , evitando 
descargas fiituras, mas nao exerce efeito sobre as toxinas ja 
liberadas. O tratamento deve ser feito com anti-hislamini'cos 
sist^micos e corticoides tdpicos, podendo evoluir para resolu- 
^ao espontinea em 1 ou 2 semanas. 

■ Ouri{os-do-mar, estrelas-do-mar 
e pepinos-do-mar 

Os acidentes por ouri<;os-do-mar sao muito comuns, e sao 
responsaveis por grande numero de atendimentos nos ser- 
vi^os de urgincia localizados no litoral brasileiro. Embora 
algumas especies produzam toxinas, a maioria dos acidentes e 
apenas por penetra<jao. O quadro clinico resulta da introdu^ao 
de suas espiculas na pele; a regiao plantar e a mais acometida. 
Algumas especies apresentam veneno com a<;ao hipotensora, 
cardiotoxica, neurotdxica e hemolitica. Existe risco de infec- 
£ao bacteriana, inclusive tetemo. Ha relatos de eritema poli- 
morfo associado a esses aci dentes. 

Acidentes por pepinos, estrelas e ouri^os-do-mar veneno- 
sos provocam irrita^ao cnlnnea com eritema, edema, papulas, 
vesiculas e eventual necrose; nao ha relato de estrelas-do-mar 
venenosas no BrasiL. 

O tratamento consiste na retirada imedi'ata das espiculas 
com pin^a fina, sob anestesia local. A aplica<jao de am6nia 
diluida ajuda a dissolver fragmentos pequenos. Fragmentos 
remanescentes podem provocar rea^ao tipo corpo estranho e 
dor local. Esin indicada profilaxia para telano e antibioticote- 
rapia se houver infec^ao associada. 

Rea<^oes granulomatosas do tipo corpo estranho podem 
ocorrer nos cortes por corais. 

• Peixes venenosos brasileiros 
(marinhos e fluviais) 

Os bagres sao os principal responsaveis por aciden¬ 
tes em rios envolvendo peixes venenosos no BrasiL Arraias, 
peixes-escorpiao, peixes-sapo, moreias e canoes, entre outros, 
tambem causam acidentes, principalmente entre Pescadores 
amadores. O acidente por peixe venenoso causa dor de inten- 
sidade variavel e necrose ocasional em f un^ao das proprieda- 
des necrdticas e neurotdxicas dos venenos. Embora os efeitos 
sejam semelhantes, a gravidade dos acidentes e maior com o 
peixe-escorpiao, seguindo-se as arraias e os bagres. Os aciden¬ 
tes por arraias fluviai s costumam ter sintomatologia local mais 
exuberante quando comparados aos por arraias marinhas e 
requerem maior aten^ao pela possibilidade de sequelas fun- 
cionais nos local's da ferroada. 

Diversos acidentes traumaticos podem ser causados por 
animais de agua doce. Piranhas provocam lesoes laceradas e 
sangrantes, peixes-eletricos aplicam correntes de ate 300 volts 
e o candiru, pequeno bagre hematofago, encontrado no Norte 
do Brasil, pode penetrar na uretra e no sinus de seres humanos, 
levando a obstru^ao de canais e quadros dolorosos. 
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O tratamento dos acidentes por peixes venenosos e seme- 
lhante em todos os casos e consiste na imersao do local afe- 
tado em agua quente por pelo menos 40 min, pois o veneno e 
termolabil. Ha de se ter controle da temperatura da agua para 
evitar queimaduras. Recomenda-se limpeza local e retirada 
dos fragmentos de ferroes e espiculas. Pode ser necessario o 
uso de analgesicos orals. O uso de antibioticos deve ser crite- 
rioso, considerando que nem todo acidente esta associado a 
inf ec^ao bacteriana. A profilaxia do tetano, como em qualquer 
acidente que leve a solu^ao de conti'nuidade da pele, deve ser 
considerada. 

■ Moluscos e crustaceos 

Nao existem moluscos e crustaceos venenosos no Brasil, e 
a maioria dos acidentes e de cunho traumatico on decorrente 
da ingestao com desenvolvimento de intoxicates ou rea<j6es 
alergicas. 

► Serpentes 

No Brasil, sao notificados ao Ministerio da Saude (MS) 
cerca de 22.000 acidentes ofidicos por ano, com taxa de lelali- 
dade media de 0,45%. Os g£neros de interesse medico no pais 
sao represent ados por: Bothrops , Crotalus , Lachms e Micrurus. 
Os acidentes provocados por serpentes nao pe^onhentas 
represented um percentual significativo de casos atendidos 
em unidades de pronto-atendimento. 

A identifica^ao das serpentes pode ser realizada por um 
indivfduo minimamente treinado. O primeiro passo e loca- 
lizar um orifici'o entre o olho e a narina presente nas pe^o- 
nhentas, chamado fosseta loreal (Figura 48.2). Nas corais ver- 
dadeiras, este criterio nao pode ser usado, ja que, apesar de 
pe^onhentas, nao apresentam a fossetei. A parti'r dai deve ser 
segui'do o fluxograma do Manual de diagndstico e tratamento 
de acidentes por animais pefonhentos , de 2001, com pequenas 
modificates, recomendado pelo MS. 

Em mais de 80% dos acidentes ofidicos, as picadas ocorrem 
nos membros inferiores e nas maos de trabalhadores rurais 
do sexo masculino. O uso de botas e luvas cerlamente reduz o 
numero de acidentes por serpentes. 

O veneno das serpentes e uma mistura de proteinas, com 
algumas a^oes razoavelmente conhecidas: 

■ a^ao proteolitica: algumas enzimas agem no local de ino- 

cula^ao do veneno, levando a uma lesao direta por a<;ao 



Figura 48.2 Serpente do genero Bothrops. A seta indica presen^a de fos¬ 
seta loreal, portantotrata-se de uma serpente pe^onhenta (exce^ao a esta 
regra e a coral verdadeira). 


proteolitica, alem de lesao indirela secundaria a disturbios 
inflamatdrios e a forma<jao de trombos na microvascula- 
tura. A rea^ao local pode variar de edema, dor, bolhas a 
necrose de partes moles 

■ a^ao coagulante: o veneno, ao ativar o fibrinog^nio, o fator 
X e a protrombina na cascata de coagula^ao, leva a forma- 
£ao de trombos. Em fim^ao do consumo do fibrinog^nio, o 
sangue toma-se incoagulavel 

■ a<jao hemorragica: uma fra^ao do veneno e capaz de deter- 
minar lesao endotelial que, por sua vez, pode dar origem a 
pequenos sangramentos antes mesmo da altera^ao do coa- 
gulograma; pode lambem produzir plaquetopenia 

■ a<^ao neurotbxica: bloqueia a libera<jao de acetilcolina com 
consequente bloqueio neuromuscular 

■ a^ao miotbxica: provoca lise de celulas musculares esque- 
leticas. 

Entretanto, os venenos nao se limitom as apresenta- 
das, pois dependem do genero de cada serpente. 

O tratamento para os acidentes ofidicos baseia-se na admi- 
nistra^ao do soro especifico por via intravenosa, o mai's rapi- 
damente possivel. Os soros antiofidicos disponiveis sao: anti- 
botrdpico, anticrotalico, antilaquetico e, para algumas regioes, 
onde coabitam o genero botrbpico e laquetico, ha necessidade 
de soro divalente. 

Podem ocorrer manifeste<;6es alergicas imediatas ou tar- 
dias cujo tratamento poder ser realizado com epinefrina, 
anti-histaminicos (inibidores e H 2 ) e corticoides. Alem 
dessas manifesta^oes agudas, pode aparecer, alguns dias ap6s, 
a doen$a do soro , que e dose-dependente, caracterizada por 
artralgia, edema articular, urticaria e prurido. O tralamento 
e feito com corticoide sistemico, anti-inflamatorios e anti-his- 
taminicos. 

Os cuidados local's, como limpeza com agua e sabao, ele- 
va<;ao do segmento acometido, uso de analgesicos, hidrala^ao 
e profilaxia contra tetano, sao medidas importentes capazes 
de melhorar o prognbstico. Em casos mais graves (princi- 
palmente causados por cascavel e coral verdadeira) pode ser 
necessario suporte ventilatdrio. O desbridamento cirurgico 
deve ser indicado em casos de necrose, assim como antibio- 
ticoterapia quando houver evidencia de infec^ao (evitar subs- 
tincias nefrotbxicas). Fasciotomia (na sindrome comparti- 
mental) e ate mesmo amputa^ao de membros sao possiveis e 
temidas complicates nos acidentes botrbpicos e laqueticos. 

O prognbstico e favoravel desde que haja atend’imento 
precoce, com soroterapia especifica e suporte clinico; entao, a 
letalidade nesses casos e pequena. 

■ Jararaca {Bothrops) 

As serpentes do g£nero Bothrops sao responsaveis por cerca 
de 90% dos casos de acidentes ofidicos no Brasil, sendo tam- 
bem as que apresentam maior sintomatologia local 

Sao conhecidas popularmente como: jararaca, ouricana, 
jararacu^u, urutu-cruzeira, jararaca-do-rabo-branco, malha 
de sapo, patrona, surucucurana, comboia, cai<;ara, dentre 
outras. Sao encontradas em locais umidos, como margens de 
rios, hortas e celeiros, e dispoem de veneno com a^ao proteo¬ 
litica, coagulante e hemorragica. 

Os sinais e sintomas geralmente se iniciam 1 a 2 h ap6s o 
acidente, e se caracterizam por dor, edema, eritema e equi- 
mose no ponto da picada (Figura 48.3 A). Com a evolu^ao, 
podem aparecer infertamento ganglionar, bolhas e necrose 
(Figura 48.3 B). O quadro clinico varia com a quantidade de 
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camboia, maraca, entre outras. Sao encontradas em campos 
abertos, areas secas, arenosas e pedregosas e, raramente, na 
faixa litoranea. Nao sao encontradas em florestes e no pan- 
tanal. Sua cauda dispoe de chocalho que emi'te rufdo caracte- 
ristico. Apresenta veneno com a^ao neurotoxica, miotoxica e 
coagulante. 

As manifestates locals sao pouco importantes. Nao ha 
dor, ou esta pode ser de pequena intensidade, mas costuma 
haver parestesia local ou regional, que pode ser acompanhada 
de edema discreto ou eritema no ponto da picada. 

O edema pode ser mai's importante nos casos em que ap6s 
a picada o paciente apresentar garroteamento ou perfora¬ 
tes na tentat'iva (frustrante) de retirada de veneno. Infec<;ao 
secundaria nao e frequente neste acidente. As manifestajfoes 
sistemicas sao mal-estar, prostra<jao, sudorese, nauseas, v6mi- 
tos, sonolencia ou inquieta^ao, secura da boca e insufiaencia 
respiratoria (nos envenenamentos graves). 

A ptose palpebral, decorrente da a<jao neurotdxica do 
veneno, surge nas primeiras horas apds a picada, podendo ser 
uni ou bilateral (Figura 48.4). Quando acompanhada de flaci- 
dez da musculatura facial, altera^ao do diametro pupilar, inca- 
pacidade de movimente^ao do globo ocular e diplopia, consti- 
tui a facies miastenica (faciei neurotdxica de Rosenfeld ). Dores 
musculares generalizadas precoces decorrentes de rabdomi'6- 
lise sao observadas. 

As principal's complicates sao: parestesias no local da 
picada, insuficiencia respiratoria e insufiaencia renal aguda. 



Figura 48.3 Acidente botropico. A. Edema e bolhas, B. Edema, necrose e 
equimose com 36 h de evolu^ao. C. Necrose extensa com 3 dias de evolu- 
$ao; a administrate do soro antiveneno foi tardia. 


• Surucucu {Lachesis) 

Corresponde a cerca de 1,4% dos acidentes por serpentes, 
sendo conheci'da popularmente como surucucu, pico-de-jaca, 
surucutinga, malha-de-fbgo, entre outros. Habitei areas flores- 
tais como Amaz6m*a e Mata Atlantica, sendo raros os aciden¬ 
tes mesmo nessas regioes. Seu veneno tern a<;6es proteolitica, 
coagulante, hemorragica e neurotdxica (diarreia, cdlica abdo¬ 
minal, bradicardia e choque). 

As manifestoes clfnicas sao semelhantes as do acidente 
botrdpico (exceto pelas manifestoes neurotdxicas), predo- 
m'mando a dor e o edema. Nas primeiras horas apds o aci¬ 
dente, podem surgir vesiculas e bolhas de conteudo seroso ou 
hemorragico. As manifesta^oes hemorragicas limitam-se ao 
local da picada na maioria dos casos. 


veneno injetado. Manifesta<joes sistemicas, como hemorragias 
a distancia (gengivorragia, hematuria, epistaxe e hematemese), 
podem ocorrer. No acidente provocado por filliote do genero 
botrdpico (serpente menor que 35 cm de comprimento), o 
veneno tern a<;ao predominantemente coagulante, enquanto 
no espec'ime adulto observa-se maior a^ao proteolitica (qua- 
dro local mai's exuberante). 

As complicates locais sao sindrome compartimenlal, abs- 
cesso e necrose (Figura 48.3 C), e as sistemicas sao choque e 
insufia encia renal aguda. 

■ Cascavel [Crotalus) 

Este genero e responsavel por cerca de 7,7% dos acidentes 
ofidicos notificados no Brasil e apresenta maior coeficiente 
de lelalidade em fun^ao da frequencia com que evolui para 
insufia encia renal aguda. 

As serpentes dessa especie sao popularmente conhecidas 
como: cascavel, cascavel-quatro-ventas, boicininga, mara- 



Figura 48.4 Acidente crotalico. Ptose palpebral. 
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As altera<;6es sist£micas sao hipotensao arterial, escureci- 
mento da visao, tonturas, bradicardia, cblicas abdominal's e 
diarreia (sfndrome vagal), alem de disturbios da coagula<;ao 
manifest ados por epistaxe, hematuria e hemat£mese. As com¬ 
plicates sao semelhantes as do acidente botrdpico. 

• Coral verdadeira ( Micrurus ) 

O acidente causado pelas corais e bastante raro. Estas ser- 
pentes sao bem menos agressivas, nao apresentam fossete 
loreal, t£m habitat subterr&neo e presa inoculadora pequena, 
sem a mesma possibilidade de abertura da boca das outras 
serpentes. Os nomes populates sao: coral, ibiboboca e boicora 
(Figura 48.5). 

O veneno das corais e um dos mais tdxicos para o homem, 
tern baixo peso molecular, sendo absorvido rapidamente, e 
produz bloqueio neuromuscular (pre e p6s-sinaptico, con- 
forme a especie), levando a paralisia muscular. Nao desempe- 
nha atividade coagulante ou miotbxica. 

No local da picada praticamente nao ha altera^ao, exceto 
pelas marcas das presas que podem estar ausentes e dor dis- 
creta geralmente acompanhada de parestesia. A sintomatolo- 
gia sist£mica tern infcio alguns minutos ap6s a picada: nauseas, 
sialorreia, ptose palpebral (ficies neurotdxica), oftalmoplegia, 
dificuldade para degluti<;ao e paralisia da musculatura respira- 
t6ria com consequente insufici £ncia respiratdria. 

A definite sobre qual o antiveneno usar depende da his- 
t6ria, dos dados epidemiolbgicos (e necessario verificar quais 
g£neros predominam na regiao em que ocorreu o acidente), 
das manifestates clinicas e da avalia<;ao laboratorial. O soma- 
t6rio de todas estas variaveis conduzira a um diagnostico cor- 
reto e a classifica<;ao da gravid ade. A dose de soro antiofidico a 
ser administrada varia de acordo com a intensidade do empe- 
<jonhamento. 



Figura 48.5 Coral verdadeira. (Cortesia de Roberto Murta.) 


■ Colubrideos 

As serpentes da famdi'a Colubridae sao consideradas nao 
pe<;onhentas, entretemto, algumas com denti<;ao opistbgli'fa 
podem inocular veneno ao permanecerem muito tempo 
“picando a vitima” Quando isso ocorre, pode haver quadro 
clinico muito parecido com aquele causado por serpentes dos 
generos botropico e crotalico. No grupo das opistdglifas, a de 
maior import&ncia medica e a Philodryas olfersii (cobra-verde 
- Figura 48.6). Esla serpente pode, eventualmente, levar a feri- 
mentos superficiais na pele causados por denti^ao, eritema, 



Figura 48.6 Cobra-verde. (Cortesia de Roberto Murta.) 



Figura 46.7 Edema e equimose secundarios a picada por cobra-verde. 


edema e equimose (Figura 48.7). Alguns pacientes podem 
evoluir com infec<£ao bacteriana secundaria. O veneno dessas 
serpentes nao produz altera<;ao de coagula<;ao. Nao existe anti¬ 
veneno para este acidente e o tratamento e sintomatico. 

► Aranhas 

As aranhas pertencem a classe Arachnida e constituem 
a ordem mais ampla dos aracnfdeos. Existem tr£s generos 
de aranhas que podem causar envenenamento grave no ser 
humano: Loxosceles, Phoneutria e Latrodectus. 

• Aranha marrom ( Loxosceles) 

Corresponde a forma mais grave de aracneismo no Brasil, 
e os acidentes sao mais ffequentemente relatados no estado 
do Parana. Sen veneno apresenta atividade proteolitica, coa¬ 
gulante e hemolftica. 

A aranha geralmente e encontrada em roupas de cama e 
vestimentas, e pica ao ser comprimida contra a pele. Logo 
ap6s a picada, o paciente nao apresente queixas. Em percen- 
tual significati'vo dos casos, o acidente e imperceptivel; apos 
8 a 10 h, surge dor que aumenla de intensidade com o passar 
do tempo. A regiao pode apresentar edema discreto, eritema 
e surgimento de bolha central, podendo ser acompanhada de 
equimose (Figura 48.8). Nesta ocasiao, o paciente procura 
atendi'mento medico apresentando ou nao s'mais e sintomas 
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Figura 48.8 Picada por Loxosceles com 32 h de evolu^ao. Placa marmorea. 


sist£micos como febre, mal-ester, exantema do tipo escarla- 
tiniforme, prurido generalizado, mialgia, petequi'as, nauseas, 
vbmitos, visao turva, sonol£ncia e obnubila<;ao. Apos 48 a 
72 h, surge placa marmorea, caracterizada por areas de isque- 
mia entremeadas por sufusoes hemorragicas que, entre o 3 Q e 
4 4 dias, evolui com necrose e formapio de escara (Figura 48.9). 
Ap6s o desprendimento da escara surge uma ulcera de dificil 
cicatriza<;ao com bordas emolduradas, que pode involuir com 
forma<;ao de cicatriz atrofica de aspecto apergaminhado. 

A forma cutaneovisceral e grave e, alem dos sintomas refe- 
ridos, causa hemolise intravascular, caracterizada por ane¬ 
mia, icterfcia, hemoglobinuria e insufici£ncia renal aguda, 
que represent a principal causa de obito nesses acidentes. As 
complicates locais sao infec<;ao secundaria, perda tecidual e 
cicatrizes desfigurantes. 

O diagnostico e fundamentalmente clfnico e epidemiolo- 
gico, ja que poucos pacientes trazem o agente agressor, e e rea- 
lizado na maioria dos casos quando o quadro clfnico ja esta 
instalado. 

O diagnostico diferencial da lesao ulcerada se faz princi pal- 
mente com o eritema migratorio da doen<ja de Lyme e o pio- 
derma gangrenoso, e tambem com o nodulo do ordenhador 
(Capftulo 42, item Nodulos dos ordenhadores e Orf). 

O prognbstico e favoravel na maioria dos casos. A hemolise 
intravascular, quando presente, pode levar a quadros graves, e 
nesse grupo estao incluidos alguns raros 6bitos. 



Figura 48.9 Necrose alguns dias apos picada por aranha-marrom. (Cortesia 
da Dra. Aline Ramalho.) 


O tratamento baseia-se no uso de soro antiloxosceles por 
via intravenosa. Deve-se proceder a antissepsia. Antibibticos 
sao indicados na evid£ncia de infec^ao. Esta indicado o uso 
de analgesicos para controle da dor. O uso de corticoide sis- 
t£mico parece melhorar a evolu^ao das lesoes de pele. Uma 
vez instolada e definida a area de necrose, deve-se proceder ao 
desbridamento cirurgico. 

■ Armadeiras ( Phoneutria ) 

Encontradas em quase todo o Brasil, sao responsaveis pela 
maioria dos acidentes causados por aranhas. Os acidentes 
ocorrem frequentemente dentro das residencias e proximida- 
des durante o manuseio de material de constru^ao, entulhos, 
lenha ou ao colocar cal^ados. A maior parfce dos acidentes 
envolve maos e pes. 

O quadro clfnico e representado por dor intensa, podendo 
irradiar ate a raiz do membro afetado. No local da picada 
podem surgir discreto edema, eritema, parestesia e fascicula- 
<;ao. A maioria dos pacientes apresenta apenas discretes mani- 
f estates local's. 

O veneno tern a^ao fundamentalmente neurotoxica e, em 
cr'ian<jas, raramente pode ocorrer choque do tipo neurog£nico, 
com arritmias cardfacas, priapismo, insufici^no'a respiratbria 
e ate mesmo obito (raro neste empe^onhamento). 

A dor deve ser tratada com analgesicos, podendo ser neces- 
sario bloqueio anestesico. A imersao do local em agua morna 
ou o uso de compressas quentes alivia a dor. 

O uso do antiveneno e bastante raro nos casos de acidente 
com armadeira. 

■ Viuva-negra ( Latrodectus) 

Os acidentes tern sido relatados prindpalmente no Nordeste. 
Costumam ser encontradas atras de vasos sanitarios, e as pica- 
das geralmente ocorrem na genitelia e nas nadegas. 

O veneno e considerado um dos ma'is potentes, sendo supe¬ 
rior ao veneno das cobras; no entanto, a quantidade inoculada 
e minima em relapio ao peso corporal da vftima, embora em 
cr'ian^as e idosos sem tratemento a picada possa ser fatal. 

O quadro tern inicio com dor local de pequena intensidade 
em cerca de 60% dos casos, evoluindo para sensa<;ao de quei- 
madura apos 15 min e, em 1 a 3 h, alcanna seu apice, podendo 
durar de 24 a 48 h. Fraqueza e letargia, quando presentes, 
podem persistir por mais tempo. Papula eritematosa e sudo- 
rese locah'zada sao observadas em 20% dos pacientes. Lesoes 
puntiformes distando 1 a 2 mm da picada podem ser obser¬ 
vadas, assim como placa urticariforme e hiperestesi a ao redor, 
acompanhadas de infartemento ganglionar regional. Nas pri- 
meiras horas apos o acidente, podem ocorrer tremor, ansie- 
dade, excitabilidade, insbnia, cefaleia, prurido, eritema da face 
e pesco<;o, disturbio de comporfcamento e choque. 

Alterajjoes motoras como dor irradiada para os membros 
inferiores, acompanhada de contraturas musculares perio- 
dicas, podem estar presentes. Dor abdominal intensa pode 
simular abdome agudo. 

A facies latrodectismica, caracterizada por contrafcura facial 
e trismo dos masseteres, e observada em 5% dos casos. Pode 
haver tambem manifesta<;6es cardiovasculares, como opres- 
sao precordial com sensa<;ao de morfce iminente, taquicardi'a e 
hiperfcensao arterial, seguidas de bradicardia. 

A picada da viuva-negra pode ser erroneamente diagnos- 
ticada como rea<jao medicamentosa, apendicite, meningite ou 
tetano. 
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Sao uteis analgesicos, benzodiazeplnicos, gluconato de cal- 
cio intravenoso, clorpromazina, fenitolna, fenobarbital e mor- 
fina. O soro antilatrodectus 6 indicado nos casos moderados 
e graves. Trata-se do unico antiveneno cuja administra^ao £ 
feita por via intramuscular* 

• Tarantulas (Lycosa) 

Sao conhecidas como aranha-de-grama ou aranha-de-jar- 
dim. Medem 3 cm de corpo e 5 cm de envergadura e, em seu 
abdome, ha o desenho de uma seta negra (Figura 48.10). 

Os acidentes sao frequentes, mas sem grande importancia. 
Provocam apenas dor discreta e transitdria, acompanhada de 
edema e eritema. O tratamento baseia-se na limpeza do local 
da picada e no uso de analgesicos. 



Figura 48.10 Tarantula. (Cortesia de Roberto Murta.) 


■ Caranguejeiras (Mygalomorphae) 

Os principals representantes sao as “caranguejeiras 5 *, den- 
samente cobertas por pelos de cor negra, com ate 30 cm de 
envergadura, e que vivem em horteis e matas. Apresentam que- 
liceras verticals e nao dispoem de veneno ativo para a especie 
humana (Figura 48.11). 

Quando as caranguejeiras picam o homem, levam a um qua- 
dro leve de dor local (a dor e causada pelo trauma da picada, 
pois trala-se de animal de porte consideravel) sem outros sinais 
e sintomas sistemicos. Os pelos dessa aranha desencadei am rea- 
£ao de hipersensibilidade com prurido, eritema e tosse. 

O tralamento baseia-se na limpeza do local com antissepti- 
cos e no uso de analgesicos e anti-hfstami'nicos quando neces- 
sdrio. 



Figura 48.11 Caranguejeira. (Cortesia de Roberto Murta.) 


► Escorpioes 

No Brasil, algumas especies de escorpioes do g£nero Tityus 
tern sido responsabilizadas por acidentes humanos, especial- 
mente T. serrulatus , 7\ stigmurus e T. bahiensis. Anualmente, 
sao registrados cerca de 8.000 casos pelo MS, com letalidade 
media de 0,6%. Os dbitos geralmente ocorrem na faixa elnria 
pediatrica e decorrem principalmente do choque cardiocircu- 
latorio e do edema agudo de pulmao. O quadro mat's grave 
esln relacionado com os acidentes causados por T. serrulatus . 
Entretanto, a maioria dos casos e leve e requer apenas controle 
da dor. 

Manifesta<;6es dermatologicas nao sao significativas nesse 
tipo de acidente. O quadro clinico consiste, basicamente, em 
dor intensa no local da picada, que surge imediatamente ap6s 
o acidente. O ponto da picada pode ser de difial detec^ao, 
observando-se apenas discreto edema e eritema, eventual- 
mente com sudorese e piloere^ao local. Parestesias e irra- 
dia<jao no membro atingido teimbem podem acompanhar o 
quadro. O surgimento de nauseas, v6mitos, dor abdominal 
e sialorreia sao indi'cios de gravidade, podendo evoluir com 
arritm'ias, insufici£nci'a cardfaca congestiva, edema agudo de 
pulmao, choque e dbito. 

O tralumento visa combater os sintomas do envenena- 
mento, dar suporte as condi<;6es viteiis do paciente e, quando 
necessario, neutralizar a toxina circulante. A analgesia pode 
ser feita com anestesicos sem vasoconstritor (lidocafna 2%) 
sob a forma de bloqueio. Em casos de dor intensa, e consi- 
derando que a dor 6 bastente duradoura, sugere-se o uso de 
analgesicos opioides com meia-vida maior. Todas as vffcimas 
desse tipo de acidente devem permanecer em observa<jao 
hospitalar por, no mfnimo, 6 h. O soro antiescorpi6nico esta 
formalmente indicado em todos os quadros clinicos de mode¬ 
rados a graves. 


► Abelhas (Hymenoptera) 

Os acidentes provocados por abelhas sao bastante fre¬ 
quentes, ja que as abelhas sao encontradas em todo o pafs. No 
Brasil, praticamente todas as abelhas sao fruto do cruzamento 
com as de origem africana, o que as torna mais agressivas e os 
acidentes, mais comuns. 

O veneno das abelhas 6 uma mistura de protelnas que agem 
sobre membranas celulares (lise em hemacias, hepatdcitos, 
plaqueltis e c^lulas musculares) e t£m a<fao alergizante. 

A intensidade das manifestoes clinicas pode variar de 
quadros benignos, com discretas reatjoes locais, a quadros 
graves, incluindo choque anafilatico. A sintomatologia varia 
de acordo com o numero de picadas, a localiza<fao das mesmas 
e, prina palmente, com a sensibilidade do paciente. Uma unica 
picada pode levar a um quadro exfcremamente grave em um 
ind’ividuo alergico. 

O acidente caracteriza-se por intensa dor local e um ponto 
central claro circundado por halo eritematoso quase sempre 
acompanhado pelo ferrao. Em seguida, surgem prurido, eri¬ 
tema e edema com ou sem linfangite, papulas, exantema, nau¬ 
seas, v6mitos, dor abdominal, dispneia, edema de glote, hipo- 
tensao arterial e coma. 

As manifestates toxicas geralmente ocorrem em indi- 
viduos com multiplas picadas (mais de 100) decorrentes 
de ataques de enxames (quando ha inocula<jao de grande 
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quantidade de veneno) e independent da sensibilidade do 
paciente (Figura 48.12). Caracterizam-se por urticaria, v6mi- 
tos, insufici'Sncia respiratoria (edema agudo de pulmao), 
insufidencia renal (de instala^ao mais teird'ia), choque e rabdo- 
miolise. 

Podem ocorrer outras complicates, como disturbios hidre- 
letrolfticos, arritmias cardfacas, lesao hepatica, convulsoes e 
lesao miocardica. 

O tratamento inicial deve ser direcionado para estabiliza- 
<^ao do paciente. Os ferroes devem ser retirados com movi- 
mentos de alavancas (como se estivesse raspando a pele com 
uma limina) e nao com movimento de pin<ja, o que feria com 
que fosse inoculado mais veneno na vftima. 

A epinefrina e os anti-histaminicos sao indicados para 
reversao do quadro de edema de glote, urticaria e hipotensao 
que porventura ocorra. 



Figura 48.12 Vitima de multiplas picadas de abelha. 


► Formigas 

Paraponera (formigas tocandira) e Solenopsis (formi- 
gas-de-fogo ou lava-pes) sao os dois principals gSneros capa- 
zes de provocar acidentes em humanos. As primeiras sao 
formigas maiores, de Colorado escura e aguilhao abdominal 
com picada muito dolorosa. Nos casos de multiplas picadas 
sao foequentes rea^oes urticariformes persistentes. As formi¬ 
gas do g£nero Solenopsis , possivelmente as principal's causa- 
doras de acidentes no Brasil, fixam-se a pele pelas mandibulas, 
fazem um movimento rotat6rio e picam ate 10 vezes o mesmo 
local, com forma^o de var'ias papulas eritematosas que, apos 
24 h, evoluem para pustulas estereis, que se resolvem em 3 a 
8 dias. Outra rea^ao descrite e uma lesao eritematoprurigi- 
nosa, edemaciada e indurada, que pode persistir por ate 72 h, 
no local da picada. Picadas de formigas raramente resultam 
em choque ou anafilaxia. 

O tratomento consiste em analgesia, corticoide topico e 
anti-histamfnico, quando necessario. Uso de corticoide sist£- 
mico pode ser aventado em caso de acidente maci 90 . 


► Lacraias (Chilopoda) 

As lacraias sao artr6podes, membros da classe Chilopoda, 
conhecidas tambem como centopeias ou escolopendras. Elas 
sao distribufdas em todo o mundo. Sao descritas cerca de 3.000 
especies, e a mais conheci'da na America e a Scolopendreagigan - 
tea , que pode chegar a medir 26 cm. A cabe<;a e convexa, com 
antenas fronkiis e as lacraias tem forma achatada e um par de 
garras de veneno no primeiro segmento do corpo. Vivem em 
lugares umidos e escuros; em hortas, pomares, sob entulhos, 
cascas e troncos de arvores, garagens e poroes. Nao se conhece 
bem a composi^o de seu veneno, mas tem, principalmente, 
a<;ao local. As vitimas desse acidente geralmente relatam dor 
logo ap6s a picada e surgimento de area eritematosa e edema¬ 
ciada no local; alguns casos evoluem com necrose. As manifes- 
ta 9 oes sist£micas (cefaleia, nausea e v6mitos) sao decorrentes 
de ansiedade e dor. £ descrita rabdomiolise que pode induzir 
a insufia'^ncia renal (complicates raras). Os acidentes nao 
sao muito foequentes no Brasil e, geralmente, sao de baixa gra- 
vidade. O tratamento baseia-se em medidas de antissepsi a e 
na retirada de pequenos fragmentos das garras de veneno que 
podem permanecer no local da picada. Para analgesia, depen- 
dendo da intensidade da dor, pode-se usar dipirona ou para¬ 
cetamol a opioides. Raramente e necessario desbridamento 
cirurgico. Nao ha soro especifico. 

► Piolho-de-cobra (Diplopoda) 

Estes artropodes, da classe Diplopoda, sao conhecidos 
popularmente por piolho-de-cobra ou gongolo (Figura 48.13). 
Sao descritas mais de 7.500 especies, distribufdas em todo o 
mundo. Uma caracteristica que ajuda na identificato deste 
animal e a presen<;a de segmentos duplos no torax, com dois 
pares de pemas cada. T$m o corpo cibndrico, de consisten¬ 
cy endureci'da, impregnado com sais de calci'o, de colora^ao 
marrom, alaranjada ou negra. Os piolhos-de-cobra tambem 
vivem em ambientes umidos e escuros, sob entulhos, cascas 
de arvores e folhagens. Estes animais nao dispoem de aparelho 
inoculador especializado e produzem uma secre<j:ao t6xica que 
f unciona como fator de prote^ao contra predadores. O contato 
do ser humano com essa substancia, que tem ato caustica, 
pode levar a necrose superficial (Figura 48.14). O tratamento 
baseia-se em limpeza local e sintomaticos. 



Figura 48.1 3 Piolho-de-cobra. 
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Figura46.14 Lesao provocada pelo contato com piolho-de-cobra. 


► Lagartas, borboletas e 
mariposas (erucismo 
e lepidopterismo) 

O termo erucismo refere-se ao acidente provocado por 
larvas ou lagartas de lepid6pteros (borboletas ou mariposas; 
Figuras 48.15 a 48.17). Ja o lepidopterismo diz respeito aos 
quadros cutaneos provocados pelo contato com as formas 
adultas aladas dos lepid6pteros. 

Inicialmente, todo acidente provocado por lagartas ou 
larvas de lepid6pteros produz um quadro dermatourticante 
caracterizado por dor imediata que Simula picada, seguida de 
ardor, prurido e queima^ao mais ou menos intensos, irradia- 
dos ou nao (Figura 48.18). A dor pode durar ate 36 h, depen- 
dendo da sensibilidade da vitima, e pode ser desproporcio- 
nal as manifesta^oes cutaneas apresentadas. Posteriormente, 
podem surgir eritema, edema, papulas, vesiculas e ate 
necrose local, concomitantemente a infarto ganglionar peri- 
ferico regional. Manifesta^oes sistSmicas, como mal-estar, 
febre, sudorese fria, nauseas, lipotimia e agita^ao, sao ocasio- 
nalmente observadas. Nesses casos, impoe-se o diagnostico 
diferencial com escorpionismo e araneismo por Phoneutria ,. 



Figura 48.15 Lagarta dafamflia Saturniidae (mariposa). Cerdas em pequena 
quantidadeecom disposi^aoarborifbrmequelembram pequenos pinheiros. 


\ 



Figura 48.16 Lagarta da f amflia Lonomia, responsavel por graves acidentes 
hemorragicos. 



Figura 48.17 Lagarta da familia Megalopygidae, cujascerdas sao finas e 
abundantes. 



Figura 48.18 Placas eritematoedematosas provocadas por lagarta da fa¬ 
milia Megalopygidae. 

O comprometimento ocular pode levar a conjunti'vite e cera- 
tite, e a sensibiliza<j:ao pode desencadear crises de finite ou 
asma. 

As manifesta 9 oes dermatofogicas quase sempre sao ime- 
diatas, porem podem demorar horas e ate mesmo dias para 
sua instala<;ao, dependendo da especie. A extensao e a inten- 
sidade do contato tambem sao determinates. Os quadros 
geralmente sao autolimitados e tendem a regressao em 2 a 
3 dias. Raramente sao descritos casos mais graves com arrit- 
mias, dispneia e choque. 

Desde o lim da decada de 1980, acidentes por lagartas do 
g£nero Lonomia ( <£ taturana 5 *) constituent importante agravo 
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na regiao Sul do pai's. £ interessante notar que os acidentes 
provocados por este genero tern aumentado nos ultimos anos, 
nao s6 nos estados do Sul do pai's, mas tambem em Sao Paulo 
e Minas Gerais. O quadro clinico inicial e muito parecido ao 
ja descrito para outras lagartas; entretanto, o diferencial e o 
consumo dos fatores de coagula<;ao levando a um quadro de 
incoagulabilidade sanguinea, alem do comprometimento da 
fim<;ao renal (Figura 48.19). As complicates mais graves sao 
decor rentes do disturbio de coagula^ao: acidente vascular 
cerebral e sangramento digesti'vo. 

Para o tratamento, uma vez confirmada a discrasia sanguf- 
nea, estara indicado o uso do soro antilondmico (SALon). 
Dada a possibilidade de hemorragias, todo acidentado cuja 
lagarta nao for identificada deve ser orientado a retornar ao 
Servi^o de Saude em caso de surgimento de qualquer tipo de 
sangramento nas 48 h seguintes, pois pode-se estar diante de 
um acidente provocado por Lonomia. 

A lavagem abundante do local com agua fria e remo^ao das 
cerdas por meio de raspagem local com l&mina podem ser uteis 
no tratamento de todos os casos de erucismo (Figura 48.20). 
Analgesicos, anti-histaminicos e cortf costeroides podem ser 
usados para controle dos sinais e sintomas causados pelas lar- 
vas dos lepiddpteros. 

As mariposas e algumas borboletas, quando entram em 
contato com a pele de seres humanos, podem causar um qua¬ 
dro de dermatite papulopruriginosa. Nas Americas do Sul e 
Central, fSmeas de mariposas do gSnero Hylesia provocam 
surtos epid£micos nos meses quentes e chuvosos, principal- 
mente nas zonas rurais. As cerdas desses animais destacam-se 
com facilidade e podem permanecer flutuando nos ambientes 
ou mesmo depositar-se em roupas. 

No lepidopterismo, o prurido e mais intenso e a resolufao 
do quadro ocorre em cerca de 1 semana. Casos de ceratite e 
irite sao ocasionalmente descritos. O tratamento do quadro 
alergico e a base de anti-hislaminicos. 



Figura 48*19 Hematuria macroscopica em paciente vitima de acidente 
por Lonomia. 



Figura 48*20 Tratamento feito com raspagem de area de hiperemia pro- 
vocada por lagarta dafamilia Megalopygidae. 


► Pararamose (lagarta-de-fogo) 

Corresponde ao acidente provocado pelo lepiddptero 
Premolis semirufa (pararama), encontrado apenas na regiao 
Norte do pais. Pode ser considerada doen^a ocupacional por 
ocorrer com seringueiros durante atividades extrativas de 
latex, acometendo sobretudo a mao direita desses trabalhado- 
res. O contato com as cerdas dessa lagarta ou com seu casulo 
resulta em prurido imediato, segui do de dor e sinais inflama- 
tbrios locais. Formas cr6nicas com deformidades articulares 
sao observadas em casos de multi'plos acidentes, gramas a per- 
man£ncfa das cerdas. Nesse eslagio as lesoes sao irreversfveis e 
deve ser feito diagnbstico diferencial com artrite reumatoide. 
No tratamento sao empregados corticosteroides sistSmicos. O 
uso de corticosteroide intra-articular e provavelmente bene- 
fi co; os anti-inflamat6rios lambem sao empregados. 

► Besouros (Coleoptera) 

Alguns generos de besouros associados aos aa'dentes no 
Brasil sao Epicauta (pot6-pimenta, pot6-grande ou burnnho), 
que compreendem besouros de Colorado amarela e verde, pro- 
dutores de cantaridina, e o g£nero Paederus (pot6, fogo-selva- 
gem), produtor de pederina. Sao insetos voadores, de habitos 
notumos, atraidos pela luz artificial das residencies, causando 
acidentes principalmente nos meses quentes e chuvosos. 

Todos esses animais sao causadores de dermatite vesicante 
ou dermatite linear - lesoes eritematopruginosas, com ardor 
e edema, que evoluem para vesiculas, bolhas, descama^ao 
e necrose cut&nea superficial O ardor e o prurido sao mais 
intensos nos acidentes provocados pela pederina, com forma- 
<;ao de eritema mais intenso e vesiculas menores que confluem 
e formam bolhas. A eje<;ao da subslnncia tbxica ocorre quando 
a vitima tenta repelir o animal e acaba por comprimi-lo con¬ 
tra a pele. Normalmente, o quadro e autorresolutivo, durando 
aproximadamente 1 semana e resultando na permanSncia 
temporaria de maculas eritematosas ou hipercr6micas residu- 
ais, alongadas, em faixas ou lineares. O diagndstico diferencial 
deve ser feito com outras dermatites de contato, fitofotoder- 
matoses, herpes-zdster, herpes simples e pSnfigos. 

O tratamento recomendado e feito com anti'-histaminicos e 
corticoide tdpico, sendo os orais reservados para lesoes exten- 
sas ou oculares (Capitulo 47, item Dermatite vesicante por 
Paederus). 
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■ Procedimento 

Em caso de acidentes com animal's pe^onhentos, ver 
Figura 48.21. 

► Morcegos 

Ha diversas especies de morcegos no Brasil, sendo somente 
tr£s hematofagas. A especie Desmodus rotundus , conhecida 

Fase pre-hospitalar 

r - 

O que fazer: 

• Localizar e identificar o animal agressor 

• Capturar o animal agressor sem expor-se a nova 
situagao de risco 

• Transporter o animal para o servi^o de saude, em 
seguran^a 

■ Limparo local acometido com agua e sabao 

• Transporter a vitima o mais rapidamente possivel para 
unidade de saude com os recursos necessarios para o 
seu tratamento 

^_ } 


como “morcego-vampiro” apresenta-se amplamente distribu- 
fda por todo o territorio brasileiro e e encontrada em maior 
numero do que as outras especies. 

Estes morcegos tem dentes incisivos centrais e afiados que 
usam para 4izer cortes pnecisos e superfia'ais nas suas presas, das 
quais lambem o sangue. A mordedura geralmente tem o formato 
ellptico, com cerca de 0,5 cm no seu maior diametre. A morfolo- 
gia das mordeduras dos morcegos-vampiros e em saca-bocado. 
Vasos sanguineos superfia'ais sao lesados e o sangramento pio- 
veniente desses vasos acumula-se no ferimento, servindo de fonte 
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Figura 48.21 Acidentes provocados por animais pe^onhentos CK = creatinofosfoquinase; PTT =tempo de tromboplastin a partial. 
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alimentar para o quirbptero. Aleni de superficial, a mordida ali- 
mentar e aparentemente indolor, pois o morcego-vampiro tern 
em sua saliva uma subslnna’a anestesica, alem de um inibidor de 
fator Xa, denominado draculina, e um ativador de plasminoge- 
nio: DSPA {Desmodus Salivary Plasminogen Activator ). Dedos e 
dorso dos pes, regiao calcanea, maos, colovelos, couro cabeludo, 
orelhas, regiao frontal ponto nasal e labios sao os locais mais fne- 
quentemente mordidos pelos morcegos. 

A raiva humana merece destaque pela sua alta letalidade. O 
diagndstico in vivo da raiva humana pode ser feito pela imu- 
nofluoresc£ncia direta (IFD) ou rea^ao em cadeia da polime- 
rase (PCR) no tecido bulbar de folfculos pilosos, obtidos por 
bibpsia de pele da regiao cervical. 
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Carcinogenese e Dermatoses 

Pre-cancerosas 

David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Carcinogenese 

Embora so recentemente se tenha come^ado a desvendar 
os mecanismos intrinsecos da transforma^ao cancerigena, ja 
se sabe ha bastante tempo, em bases clinicas e experimentais, 
da existencia de fatores carcinogenicos de diversas naturezas: 

■ fisicos: raios ultravioleta, sobretudo na faixa de 290 a 320 

nm (RUV-B); radia^ao ioni 2 ante (raios Grenz, raios X); 

calor e traumatismo 

■ quiniicos: alcatrao e seus derivados; arsenico etc. 

■ biologicos: virus e hormonios. 

Isolados ou concomitantemente, esses fatores agem sobre 
a epiderme e/ou derme do tegumento, provocando altera^oes 
iniciais (bioquiniicas e ultraestruturais) que podem regredir 
- nessa fase ou apos um periodo de latencia passar a fase 
proliferativa ou neoplasica propriamente dita. Ainda aqui 
pode ocorrer a regressao espontanea, ate mesmo em cancer j a 
plenamente constituido (melanoma e carcinomas). 

O sarcoma de Kaposi, quando desencadeado por imunossu- 
pressao, pode apresentar involu^ao espontanea assim que esta 
cessar. E notoria a propensao ao desenvolvimento, em especial, 
de carcinoma espinocelular (CEC) em pacientes iinunodepri- 
midos. Pacientes com AIDS apresentam risco aumentado de 3 
a 5 vezes para o desenvolvimento de cancer de pele nao mela¬ 
noma. Em patologia, com frequencia, observa-se infiltrado 
inflamatorio predominantemente linfocitario peritumoral (e 
inclusive um dos criterios histopatologicos no diagnostico do 
melanoma). Esses fatos mostram a iinportancia do sistema 
iinune alem da conhecida existencia das celulas chamadas natu¬ 
ral killer , que teriam a incumbencia de destruir celulas tumorais. 

O conceito de “areas imunologicamente vulneraveis” esta- 
ria relacionado coni a dificuldade de circula^ao dessas celulas 
ou com a estiinula^ao angiogenica, como ocorre nos linfede¬ 
mas de qualquer natureza, favorecendo o aparecimento de 
neoplasias (Capitulo 52, item Angiossarcoma). 

• Conceitos fundamentals 

fniciqao 

E o priineiro estagio da indu^ao ao cancer. Ocorre quando 
determinado agente e capaz de gerar altera^oes permanentes 


no genoma da celula e de sua progenie. Sao exemplos: hidro- 
carbonetos aromaticos polictclicos, agentes alquilantes, ami- 
nas aromaticas, ultravioleta (UV) etc. 

Promo$ao 

Deve ocorrer apos a inicia^ao e o agente deve ser aplicado 
repetidas vezes, causando altera^oes reversiveis como infla- 
ma^ao, irrita^ao, hiperplasia. Sao exemplos: oleo de croton, 
antralina, UV etc. 

Cardnogeno completo 

Seria o agente capaz de iniciar e promover desenvolvimento 
do tumor. Um exemplo e a radia^ao ultravioleta (RUV). 

Cocarcinogenese 

Quando houver efeito aditivo e, as vezes, sinergico entre 
dois agentes, sendo pelo menos um deles necessariamente car- 
cinogeno, o outro poderia atuar aumentando a suscetibilidade 
da celula-alvo ou modificando a cinetica do cardnogeno. Um 
exemplo e a combina^ao de UV e mostarda nitrogenada no 
tratamento da micose fungoide. 

Protoncogenes 

Seriam os genes normais relacionados com o crescimento 
e a diferencia^ao celular Atuariam por meio da elabora^ao 
de fatores de crescimento, receptores, proteinas e fatores de 
transcri^ao. Estao presentes em todas as especies. Ao sofrerem 
algum tipo de muta^ao, ou sairem do ambiente em que exerce- 
riam um controle, tornam-se tumorigenicos. Atuam de modo 
dominante sobre o funcionamento da celula. Oncogenes (ou 
genes transformadores) e um termo generico aplicado para um 
grupo de genes reguladores que, quando alterados e ativados, 
contribuem para o desenvolvimento do cancer. Sua existencia 
foi documentada a partir da adi^ao de virus ou de seu material 
genetico em certas culturas de celulas que se tornavam neopla- 
sicas. O oncogene myc atuarta predominantemente no nucleo, 
enquanto a a^ao do ras serta mais citoplasmatica. Este codifi ca, 
normalmente, um sinalizador intermediario critico envolvido 
na resposta a multiplos fatores de crescimento; encontra-se 
mutado e ativado em diversas neoplasias. 

Genes supressores 

Teriam como fun^ao modular o crescimento celular ao atu- 
areni nos mecanismos que regulam a prolifera^ao e a diferen- 
cia^ao celulares, a estabilidade genomica e a apoptose. O gene 
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supressor mais conhecido e o P53, que esta localizado no bra^o 
curto do cromossomo 17 e que codifica uma fosfoproteina de 
53 kBa. A muta^ao dessa proteina faz com que haja perda da 
fun<^ao, possibilitando o crescimento celular desordenado. 
Trata-se do gene mutante mais frequentemente documentado 
em cancer humano, inclusive nos de figado, bexiga, mama, 
pulmao, orgaos hematopoieticos etc. 

A familia Hedgehog de protemas sinalizadoras inter celu- 
lares esta implicada no desenvolvimento da maioria dos car¬ 
cinomas basocelulares (CBC) (Capitulo 50, item Carcinoma 
basocelular). 

• Mecanismos desencadeadores 
da carcinogenese 

A RUV e o principal carcinogen* para a pele e age de duas 
maneiras: a primeira gerando dimeros de timina (inicia^ao) e a 
segunda estaria relacionada com a imunodepressao que causa 
a* depletar celulas de Langerhans da epiderme e estimular * 
aparecimento de clones de linfocitos supressores (promo^ao), 
facilitando o crescimento tumoral. 

As lesoes pre-cancerosas mais frequentes sao as ceratoses 
(actinica, alcatrao, arsenic*). #s rai*s UV sao do tipo A 
(320 a 400 nm), B (290 a 320 nm) e C (200 a 290 nm); *s 
ultimos nao atravessam a ion*sfera, de mod* que apenas o 
A e o B atingem a pele do homem, provocando altera^oes 
beneficas e maleficas; estas ultimas dependem de dois fato- 
res basicos: a intensidade da radia^ao solar e a cor da pele. 
A intensidade e dada pela regiao geografica, ou seja, esta na 
dependencia da latitude; pela exposi^ao de areas do corpo, 
de acordo c*m os habitos culturais e de vestimenta; e pela 
profissao (marinheiros, lavradores). A pele mais vulneravel 
e aquela que nunca se pigmenta, ist* e, que apenas se torna 
eritematosa apos exposi^ao solar, f*totipo I (Quadr* 73.2). 
As observances clinica e estatistica c*mpr*vam a relevancia 
de tais fatores. 

As ceratoses actmicas, assim c*mo *s carcinomas e mela¬ 
nomas, l*calizam-se preferentemente nas areas mais exp*stas 
a* s*l (face, pescono, maos e bra^*s) e, em determinadas pro- 
fissoes (marinheir*s, lavrad*res), tambem no tronc*; cerca de 
90% d*s canceres cutane*s tern localizanao em areas expostas. 
Na Suecia, na Binamarca e em *utr*s paises de latitude acirna 
de 60°, as medias de incidencia de cancer cutaneo sa* baixas 
(menores que 5 a 19 por 100.000), enquanto sao elevadissimas 
(mai*res que 800 p*r 100.000) em regioes de latitude entre 
20° e 35°, com* Sidney (Australia) e Cidade d* Cabo (Africa 
d* Sul). E evidente que a pele d*s habitantes dessas regioes 
(imigrantes da Inglaterra, da H*landa e da Alemanha) e clara 
e justifica tambem essa incidencia elevada. C*m rela^a* a cor 
da pele, independentemente da latitude, sabe-se que, no negro, 
a incidencia de ceratose actinica, carcinomas e melanomas e 
baix'issima (muit* men*r que nos individuos de pele branca, 
nas l*calizanoes de areas expostas). Nao ha duvida quanto a 
rela^ao com o pigmento, p*is a c*ntraprova esta na observanao 
de albinos (racialmente negros) terem uma frequencia muito 
alta de cancer cutaneo; esse fato tambem ja foi observad* entre 
os mdios albinos do Caribe (los hijos de la lima) que morrem, 
quase todos, na idade adulta jovem, vitimad*s por cancer cuta- 
ne*. E ainda a dura^ao da exposi^a* s*lar durante a vida que 
justifica a mai*r frequencia de carcinoma entre os h*mens; em 
determinadas regioes *nde o homem e quern, por dec*rrencia 
pr*fissi*nal, mais se expoe a* s*l, a diferen^a e grande (16/1) 
c*m rela^ao as mulheres. Em *utras regioes onde amb*s se 


expoem igualmente ao s*l, essa diferen^a e nula. Alem disso, 
essa diferen^a so ocorre em popula^oes brancas, send* inexis- 
tente entre os negros. P*r *utro lado, enquant* nas populates 
brancas a rela^ao CBC/CEC e elevada, entre *s negros bantus 
predomina o CEC, send* raro o CBC. # efeito cancengeno 
da radia^ao solar sobre a pele e cumulativo, isto e, vai-se pro- 
cessando pr*gressivamente com o temp*, de modo que * fato 
justifica, pelo men*s em parte, a maior frequencia de carci¬ 
nomas nas ultimas decadas da vida. Experimentalmente, em 
animais de lab*ratori*, tern sid* repr*duzid* em camundon- 
gos apenas, apos exp*si$ao c*m UV, o CEC. Por c*nta disso, 
p*stula-se que na genese do CBC e do melanoma parece ter 
valor apenas a exposi^ao intermitente a radia^ao s*lar. • UVB 
e mais carcinogenic* do que o UVA. 

Desde 1910, Rous demonstrou a reprodu^ao de sarcoma 
em galinha, pela inocula^ao de virus. Atualmente ja se 
entende melhor, pois os virus ou suas particulas, ao se integra- 
rem ao DNA da celula, ajudam a causar altera^oes cromosso- 
micas com* deletes, translocates etc. #s virus DNA estao 
mais relacionados com neoplasias do que os RNA, a exce^ao 
dos retrovirus. Por outro lado, ha trabalhos experimentais 
demonstrando a intera^ao de virus e substancias quimicas 
e/ou radia^oes, no sentido de um efeito sinergico cancen¬ 
geno. As culturas de celulas sofrem uma transforma^ao neo- 
plasica mais rapida e mais intensa pela a^ao dos virus quando 
essas celulas apresentam, previamente, altera^oes cromosso- 
micas induzidas por substancias quimicas cancerigenas ou 
radia^oes de varios tipos, o que e explicado pelas altera^oes 
provocadas no BNA, originando-se, entao, muta^oes celula- 
res com caracteristicas neoplasicas. Esta bem estabelecido o 
potencial oncogenic* dos papilomavirus humano, sobretudo 
de algumas cepas (HPV 5, 16, 18, 31, 33 etc.) na genese do 
CEC. 

E preciso mencionar aqui o possivel papel da genetica na 
carcinogenese; sabe-se que existem familias com tendencia a 
certas estirpes de cancer. Um ponto digno de nota e a existen- 
cia de autenticas genodermatoses suscetiveis a canceriza^ao, 
com* xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom e outras 
que sao atualmente classificadas com* doen^as caracterizadas 
por instabilidade do DNA. 

# uso terapeutico indiscriminado de raios X no passado 
viabilizou a verifica^ao de elevada frequencia de CEC secun- 
darios a radiodermites cronicas. A reprodu^ao experimental, 
em animais de laboratorio, de carcinomas e sarcomas tern 
sido obtida pelas radiates ionizantes. A elevada frequencia 
de CEC em membros inferiores (60% desses tumores) entre 
os negros bantus e justificada por traumatism* e cicatrizes 
de queimaduras e ulceras cronicas; ainda nessa tribo, a fre¬ 
quencia de melanoma e maior na regiao plantar em fun^ao, 
provavelmente, de traumatism* pela falta de uso de sapatos. 
A radia^ao calorica (radia^ao infravermelha) tambem leva 
ao aparecimento de cancer cutaneo, como ja se observou em 
certos povos (Industao) que aplicam calor em determinadas 
areas do corpo (Kangri-cancer); o numero elevado de cancer 
trocanteriano em Chineses que dormem em camas de tijolos 
aquecidos e outro bom exemplo do efeito cancengeno da 
radia^ao calorica. • CEC de glande em individuos nao circun- 
cidados mostra o papel cancengeno da irrita^ao persistente, o 
que nao ocorre entre os circuncidados. Besde o seculo 18, ja 
se conhecia a elevada incidencia de cancer de mama nos usua- 
rios de rape, e cancer de escroto nos limpadores de chamines, 
em decorrencia dos residuos de carvao nas dobras escrotais 
(Percivall Pott, 1775). A observa^ao posterior de elevada inci¬ 
dencia de cancer cutaneo em trabalhadores da industria do 
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petr61eo e derivados e a reprodu<jao experimental de CEC 
em ratos, com ap]ica<fao tdpica prolongada de coaltar, reali- 
zada em 1918, por Yamagiwa e Ichikawa, nao deixam duvidas 
quanto a a<jao cancerigena dessas subst&ncias; as mais ativas 
sao os compostos hidrocarbonetos aromaticos, policiclicos, de 
benzopireno e benzantraceno. £ elevada a frequ£ncia de cera- 
toses por alcatrao entre os trabalhadores na industria dessas 
substincias, bem como nos portadores de dermatoses cr6nicas 
tratadas, a longo prazo, com coaltar; esse fato foi muito usual 
entre os brasileiros, quando se usava esse tipo de tratamento 
no p£nfigo fbliaceo. Outra substincia quimica cancerigena e 
o ars£nico; o alto indice de ceratose, de doen^a de Bowen, de 
CEC e, ate mesmo, CBC em pessoas que residem em areas cuja 
agua e rica em ars£nico, ou em pessoas que, no passado, inge- 
riram ars£nico como terap£utica (licor de Fowler), constitui 
uma evidenci'a da a^ao cancerigena do arsenico trivalente. O 
mesmo ocorre entre os trabalhadores da industria do arsenico 
ou com agricultores que lidam com inseticidas e herbicidas 
arsenicais; apenas o ars&nico inorginico e cancerigeno. 


O conceito de compos de cancerizafdo advem de situates 
em que pacientes que apresentam neoplasia tern maior pro- 
babibdade de desenvolver outra neoplasia primaria ou ainda 
recorr£ncia da mesma devido ao compromet imento do tecido 
peritumoral. A explica<jao para isso seria que as celulas contl- 
guas ou prdximas apresentariam altera^oes geneticas (muta¬ 
tes) ou displasias semelhantes, porem menos intensas do 
que as do prdprio tumor, ja que foram submetidas as mesmas 
agressoes. Um bom exemplo na pele e o que ocorre em ido- 
sos calvos de longa duiu^ao. Diversos orgaos lambem podem 
apresenta-los, como: cavidade oral, orofaringe, es6fago, pul- 
mao, vulva, cervixuterina, mama, colon, e bex’iga. 

Atualmente o cincer de pele e subdividido em cancer de 
pele ndo melanoma que englobaria essenci'almente o CBC e o 
CEC e o cancer de pele melanoma . 

As estatisticas do cincer de pele do Instituto Nacional de 
Cincer (INCA) para o bi£nio 2012/2013 sao demonstradas 
nas Figuras 49.1 e 49.2. A ressaltar o reconhecimento pelo 
INCA da subnotifica<fao em rela<;ao as neoplasias culnneas. 



Hornens 


75,53 3 133,11 
55,2 a 75,52 
34,13 3 55,19 
19,39 a 34,12 



Mulheres 


89,94a 151,73 
57,38 a 84,93 
43,44 a 57,37 
16,99 a 43,43 


Figura 49.1 Representa^ao espadal das taxas de incidencia por 100 mil estimadas para o ano de 2012, por unjdade da Federa^ao (cancer de pele nao 
melanoma). Fonte: Incidencia de cancer no Brasil {Estimativa 2012). Instituto Nacional de Cancer. Ministerio da Saude. 







Homens 

3,26 a 0,71 
1,76 a 3,25 
1,09 a 1,75 
0 a 1,08 



Mulheres 


2,83 a6,30 
1,3 8 a 2,82 
0,68 a 1,37 
0 a 0,67 


Figura 49.2 Representa^ao espacial das taxas de incidencia por 100 mil estimadas para o ano de 2012, por unidade da Federa^ao [melanoma). Fonte: 
Incidencia de cancer no Brasil {Estimativa 2012). Instituto Nacional de Cancer. Ministerio da Saude, 
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■ Mecanismos geneticos envolvidos 
na carcinogenese 

Virtualmente, todo cancer apresenta cariotipo anormal. 
Diferentes aberrates cromossdmicas sao observadas e, com 
frequ£nc’ia, combinadas, o que d'lficulta precisar o defeito 
caracteristico de um cancer. Algumas associates importan- 
tes servem como exemplos: trissomia do 12 (leucemia linfoide 
crdnica); perda do cromossomo 18 (carcinoma colorretal); 
dele^ao do 11 (tumor de Wilms) etc 

Dentro do conceito de epigenetica , que estuda o desen volvi- 
mento do indivfduo (ontogenia) com rela<;ao ao problema da 
diferencia^ao, o cancer pode ser considerado uma perda des- 
sas f undoes reguladoras da diferencia^ao, levando ao retorno 
do estado primitivo com sua consequente autonomia celular. 

O conceito dos autores sobre carcinogenese e que, apos 
altera«;ao cromoss6mica (na maioria das vezes), ocorreria um 
processo multissequencial que envolveria a ativa^ao suces- 
siva de diversos oncogenes e/ou a inativa<fao de genes supres- 
sores levando a um crescimento desordenado das celulas. 
Organismos com sistema imune deficiente ou pouco atuante 
eslao mais propensos a canceriza<;ao. 

Por meio de tecnicas de biologia molecular e de engenha- 
ria genetica ja e possivel curar, controlar ou melhorar o prog¬ 
nostic de um grande numero de neoplasias, tornando, com 
maior frequ£ncia, o cancer uma doen<ja cr6nica. £ a denomi- 
nada terapia individualizada, na qual se detecta no paciente 
determmada muta<jao ou desvio das vias de sinaliza<fao, e a 
partir dai sao criados medicamentos especfficos para a anor- 
malidade existente. Muitas destas altera^oes, inclusive, sao 
bem definidas e associadas, gramas a sua elevada frequSncia, a 
determinadas neoplasias. Exemplos do emprego dessas novas 
modalidades terapSuticas aplicadas a dermatologia sao o tra- 
tamento do CBC e do melanoma inoperaveis ou metastaticos 
(Capftulos 50 e 51, respectivamente), nos quais se utilizam 
medicamentos especificos contra as mais frequentes altera- 
<joes encontradas nestas neoplasias, a saber: a ja mencionada 
via de sinaliza^ao Hedgehog, e a muta<fao do BRAF V600E 
(> 42%), se confirmadas previamente por exames especffi¬ 
cos. Infelizmente, na maioria das vezes, o sucesso desses 
bloqueios perdura ate o aparecimento de novas muta^oes ou 
desvios da via alterada que levou ao aparecimento da neo¬ 
plasia. 

► Dermatoses pre-cancerosas 

Denominam-se dermatoses pre-cancerosas aquelas que, 
adquiridas ou geneticas, com frequlncia acima da casuali- 
dade, podem evoluirpara um verdadeiro cancer cutaneo; alem 
do aspecto estatfstico (acima de 10 a 20% de transforma<;ao), 
vale salientar, em muitos casos, a presen^a, ah initio, de altera- 
<joes histopatologicas de aspecLo anaplasico. Por outro lado, os 
limites entre dermatose pre-cancerosa e cancer cutaneo nem 
sempre sao precisos; ha casos fronteiri^os, inclusive do ponto 
de visla histopatologico, que dificullam uma precisao diagnos- 
tica. Acresce ainda que ha cerlas enti’dades (ceratose actinica) 
consideradas por alguns autores pre-cancerosas, enquanto, 
para outros, senam ja verdadeiros canceres, isto e, um cresci¬ 
mento anormal de tecido, cujas celulas multiplicam-se infini- 
lamente e, sem obedecer as leis de coordena<jao do organismo, 
invadem-no apos algum tempo. 


Nao existe um quadro clfnico peculiar; ao contrario, os 
quadros clinicopatoldgicos sao extremamente variados e poli- 
morfos. Existe, por outro lado, uma verdadeira gama de can- 
ceriza^ao; assim, e possivel observar: afecgoes cancerizdveis , 
como as cicatrizes, sobretudo as decorrentes de ulcera nas 
quais a evolu^ao maligna e relativamente pouco comum, e seu 
aspecto histopatologico prima pela falta de atipias celulares; 
no outro extremo do espectro estao as dermatoses blastoides , 
que t£m as caracterfsticas histopatoldgicas da malignidade e 
que terminam, quase sempre, em quadros invasivos e, final- 
mente, melastatizantes, como as doen<jas de Bowen e de Paget 
- na realidade, verdadeiros carcinomas in situ . Tal conceito e 
aplicado quando as celulas, ainda que neoplasicas, nao ultra- 
passam o epitelio. No meio do espectro, sao encontrados os 
estados cancen'genos, que ja apresentam certo grau de ana¬ 
plasia celular e que, com frequ£ncia relativamente elevada, 
se transformam em verdadeiros canceres, desde que sejam 
manti'dos presentes os estimulos cancerigenos, como ocorre 
na leucoplasia e nas ceratoses actinica e tbxica (coaltar e ars£- 
nico). Neste capitulo serao descritas apenas algumas das mais 
relevantes dermatoses pre-cancerosas, ja que as demais fbram 
descritas em outros capftulos. 

■ Ceratose actinica 

£ conhecida tambem com o nome de ceratose senil , por apa- 
recer na idade avan<jada; nao e sinal de velhice e, sim, manifes- 
ta<jao de irradia^ao solar cumulativa, progressiva, persistente e 
duradoura; daf a sua localiza<jao preferencial nas areas expos- 
tas, em especial a calva. £, em geral, multipla e caracteriza-se 
por pequenas lesoes (alguns milfmetros a centimetros de d'i^- 
metro) discrelamente salientes, de Colorado acastanhada, 
com superficie rugosa; as vezes, o aspecto e de lesao atrdfica e 
eritematosa com descama<;ao (Figuras 49.3 a 49.6). A remo<;ao 
mecanica das lam'mas corneas (que, em geral, sao aderentes) 
provoca, em alguns casos, a saida de uma gota de sangue, o 
que e indicio, eventualmente, de uma possivel transfbrma^ao. 
Ressalta-se que os espinaliomas originarios de ceratoses acti- 
nicas apresentam baixissima capacidade metastatica. 

O uso de 5-fluorouracila topico serve para o tratamento e, 
ao mesmo tempo, revela o infcio de algumas ceratoses ainda 
nao constitufdas em toda a sua plenitude clinica; isso se deve 
ao fato de que essa substanci'a tern predile^ao por celulas em 
mitose, originando, nessas areas, certo grau de eritema infla- 
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Figura49.4 Ceratose act mica. Lesao eritematoescamosa de bordas irregu- 
lares acompanhada de ceratose seborreica initial. 


matdrio, geralmente intenso. Alias, esse e o grande problema, 
pois o quadro inflamatdrio muitas vezes inviabiliza o sen nso. 

O tratamento e feito preferencialmente por destrui^ao 
mecanica quer seja pela eletrodesseca<jao, pelo nitrog£nio 
liquido ou pela aplica^ao de acido (TCA 50 a 90%). Quando 
em grande quantidade de lesoes, o uso de substancias quf- 
micas fica melhor indicado. Masoprocol a 10% em creme, 
embora cause eczema de contato em cerca de 10% dos pacien- 
tes, parece ter melhor tolerabilidade do que a 5-fluorouracila. 
Este, nas concentrates de 0,5% ou de 2 a 5% por 4 ou 2 a 
4 semanas, respect'ivamente, uma aplica<;ao diaria. Um trata¬ 
mento bastante eficaz e a terapia fotod mamica, que emprega 
o acido metilaminolevulinico 160 mg/g em creme e luz ver- 
melha (comprimento entre 570 e 670 nm). A aplica^ao e feita 
com uma espessa camada e ate por 5 mm da lesao, que deve 
ser coberta por material opaco. Aguarda-se por 3 h e a exposi- 
f ao dura cerca de 8 a 9 min; as lesoes muito ceratdsicas devem 
ser curetadas previamente. Deve-se repetir, se necessario, em 
3 meses (Capitulo 75, item Terapia fotodin&mica). O diclo- 
fenaco de sddio a 3% em gel, 2 vezes/dia, por 60 a 90 dias, 
tambem e uma alternate'va valida. Recentemente, a aplica^ao 
do gel de mebutato de ingenol (Picato®) nas concentrates 
de 0,015% para lesoes na fhce ou no couro cabeludo e 0,05% 
para tronco/extremidades, por 3 e 2 dias respectivamente, 



Figura49.5 Ceratose actmica. Lesao inicial em pele elastotica. (Cortesia do 
Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 



Figura 49.6 Ceratose actmica.Tratamento com 5-filuorouracila. 


mostrou-se igualmente eficaz. A area a ser tratada deve ser de 
5 x 5 cm e as maos, lavadas para evitar contato com os olhos. 
Irritft£ao local ocorre em mais de 90% dos casos, incluindo em 
ordem decrescente eritema, descama^ao, forma^o de crosla, 
edema, vesicula£ao/pustuliza£ao, erosao, prurido e dor que 
tern seus picos com 7 dias ap6s o tratamento e podem persistir 
por cerca de 2 semanas. 

• Ceratoses toxicas 

T£m praticamente as mesmas caracterfsticas das anteriores, 
com diferen<;as de localiza^ao; as produzidas pelos hidrocar- 
bonetos aromaticos localizam-se, sobretudo, nas areas de con¬ 
tato da substancia, quer como medicamento (coalteir, antralina 
e outros), quer como produto de manipula^ao industrial (deri- 
vados do petroleo). Sao muito menos frequentes atualmente 
devido a pratica responsavel de utiliza^ao dos equipamentos 
de prote^ao individual. 

Arsenicismo cronico 

As ceratoses arsenicais tern preferencialmente localiza- 
<^ao palmoplantar, sendo multiplas e puntuadas. Podem ser 
decorrentes de ingestao de agua conteminada (certas regioes), 
ingestao voluntaria de solu^ao de Fowler (remedio antigo para 
psoriase e t6nico fortificante) ou outros preparados que con- 
tenham ars^nico inorganico e, mesmo, inala<jao (inseticida). 
Outras manifestoes clinicas sao hipercromias com peque- 
nas despigmentat^s em gota, predominantemente em axilas, 
virilhas e mamilos. Multiplas lesoes de CBC do tipo superfi¬ 
cial, bem como de doen^a de Bowen, podem ser encontradas, 
assim como a evolu^ao desta e das ceratoses para CEC que, 
eventualmente, metaslatiza. Polineuropatia simetrica, anemia, 
leucopenia, trombocitopenia, alopecia e altera<;6es tipo acro- 
dermatite e tromboangiite nas pernas podem ocorrer. 

■ Radiodermite 

Decorre de aplica^oes de radioterapia com fins terap^u- 
ticos, de exposi^ao acidental ou mesmo de exposi<jao pro- 
fissional. Em geral, e decorrente de multiplas aplica<joes, e 
a lesao surge meses ou anos ap6s as exposi^oes (radioder¬ 
mite cronica). Clinicamente, a pele e xerdtica e a area aco- 
metida apresenta-se poiquilodermica; portanto, e atrdfica 
com telangiectasias, hipo-hiperpigmentada, podendo ter 
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alguns pontos de ceratose e mesmo ulcera<jao (Figura 49.7A 
e B). Nao € infrequente o aparecimento de CEC, que tende 
a metastatizar precocemente. Quando a pele nao esta muito 
alterada, on seja, aparentemente normal, em geral surge o 
CBC predominantemente do tipo superficial. £ rara a trans- 
forma<;ao sarcomatosa. 

Ap6s uma dose exagerada (radiodermite aguda ), surgem 
eritema, bolhas e, por vezes, ulcera tombem de dificil cicatri- 
za^ao. £ importante que os pacientes sejam acompanhados de 
modo que qualquer transforma^ao neoplasica seja deteclada 
precocemente e tralada de modo adequado (Capitulo 75, item 
Reativaf&o da dermatite pd$-radia$ao). 



Figura 497 A. Radiodermite cronica -estado poiquilodermico pos-e/efron- 
beamterapia por superposi^ao da dose no bra^o. {Cortesia da Dra. Beatriz 
Reis.) B. Radiodermite cronica (mesmo paciente). Na perna, ulcera de diffcil 
cicatriza^ao. (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 


■ Ulceras cronicas e cicatrizes 



Figura 49.8 Ulcera de Marjolin. 



Figura 49.9 Ulcera angiodermica cronica com transforma$ao para CEC. 


Qualquer que seja a sua natureza (le'ishmaniose, queima- 
dura, lupus eritematoso, tuberculose luposa, ulcera angio¬ 
dermica), ulceras e cicatrizes antigas podem, eventualmente, 
sofrer transforma^ao para o CEC, o que constitui a chamada 
ulcera de Maijolin. Descrito inicialmente em queimaduras, 
o termo tern sido empregado de modo mais abrangente para 
designar tembem os CEC que surgem a partir de ulceras e cica¬ 
trizes antigas; reconhece-se essa transfbrma<jao quando, na 
borda da ulcera ou em uma brida da cicatriz, come<ja a surgir 
lesao vegetante, muites vezes hemorragica; nessa fase, deve-se 
considerar no diagndstico diferencial* histologicamente, a 
hiperplasia pseudocarcinomatosa (Figuras 49.8 a 49.11). Em 
geral, sao tumores com poucas atipias e bem diferenciados que 
podem requerer multiplas biopsias para um diagnbstico de 
certeza. A luz de Wood pode auxiliar no local a ser escolhido 
para biopsia, pois, eventualmente, gera fluorescena’a que lem- 
bra brasa no local da transforma^ao. Nos casos advindos de 
queimadura, tern comportamento mais agressivo (Capitulo 5, 
item Luz de Wood). 



Figura 49.10 Ulcera angiodermica cronica apresentando lesao ulcerove- 
getante que; apesardeinumeras patologias,ainda nao havia sofridotrans- 
forma^ao para CEC. (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 
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■ Leucoplasia 

Caracteriza-se por placas brancas em mucosas, sobretudo 
na mucosa oral; essas placas variant em numero, sao discreta- 
mente elevadas e nao removiveis mecanicamente; outras vezes, 
o aspecto e salpicado e, ate mesmo, variegado (Figura 49.12). 
Em algunscasos, tomam-se discrelamente vegetantes, enquanto 
em outros, tomam-se erosivas e/ou ulceradas (sinal de possi- 
vel maligmza<;ao). Podem ser idiopaticas ou decorrentes de 
processos irritati’vos ou traumaticos (dentaduras, corrente 
galvanica por metais diferentes em protese dentaria, fumo). 
Podem localizar-se em qualquer area da boca, sendo o soalho 
da boca uma locali'za^ao perigosa. No labio inferior, a placa 
deriva, em geral, do uso do cachimbo ou cigarro. Em cerca 
de 10 a 30% dos casos, ha transforma^ao para CEC. A reti- 
rada do agente causal quase sempre faz regredir a lesao; a exe- 
rese cirurgica e um bom recurso. No diagnbstico diferenciaL 
devem ser considerados liquen piano, disceratose conglnita, 
siflide secundaria, lupus eritematoso e candi'diase. 


■ Cornocutaneo 

£ mais um aspecto morfblogico do que propriamente uma 
entidade clinica; sua expressividade morfolbgica e, entretanto, 
lao relevante que merece uma descri^ao; trala-se de uma pro- 
lifera^ao compact e comifbrme de queratina, assentada sobre 
uma base, cuja hislopatologia revela a entidade basica (ceralose 
seborreica ou actinica, angioma, verruga, ceratoacanloma e 
ate mesmo a poroceratose de Mibelli, como expressao maior, 
um carcinoma - Figuras 49.13 a 49.15); seu tamanho varia de 



Figura 49.13 Corno cutaneo cuja base era ceratose actfnica. 



Figura 49.14 Corno cutaneo cuja base era CEC. 



Figura 49.12 Leucoplasia. Figura 49.15 Corno cutaneo cuja base era verruga vulgar. 
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alguns centimetres a dedmetros, podendo atingir as dimensoes 
e o aspecto de um verdadeiro chifre. A exerese cirurgica, com 
exame histopatologico da base da lesao, e a conduta adequada. 

■ Queilites 

£ preciso aten^ao, sobretudo, para a queilite actinica ou 
para sua forma mais evolutiva (queilite abrasiva pre-cancerosa 
de Manganotti), que se caracteriza por eritema, descama^ao, 
fissuras e erosao do labio inferior, com acentua^ao ap6s expo- 
si^ao solar e, consequentemente, piora durante o verao; em 
cerca de 10 a 20% dos casos, ocorre a transforma^ao para CEG 

Com rela<;ao a queilite glandular simples, isto e, um pro- 
cesso inflamatbrio de gl&ndulas salivares mucinosas ectbpicas, 
nao existe essa transfbrma<jao; no que diz respeito a queilite 
glandular apostematosa de Puente (infec^ao crbnica e persis- 
tente de glindulas salivares heterotopicas no labio inferior, 
deixando sair pela expressao gotfculas de pus), as opinioes 
dividem-se, havendo autores que a consideram pre-cancerosa 
(transforma^ao para o CEC) e outros nao; ha ainda outros 
que acreditam que as transforma^oes possam ocorrer quando 
associadas ao fator radia<;ao solar (Capitulo 56, item Queilite), 

■ Epitelioma intraepidermico de Borst-Jadassohn 

Foi descrito inicialmente na ceratose seborreica do tipo 
clonal. Trata-se de um aglomerado de celulas tumorais na 
epiderme cercado por queratinbcitos normais. Nas outras 
situates em que ocorre e denominado “fen6meno de 
Borst-Jadassohn”; ninhos de celulas benignas de origem epi- 
dermica sao tambem observados no poroma ecrino; ninhos de 
celulas atipicas ocorrem na doen<^a de Bowen, poroma ecrino 
mahgno, doen^a de Paget e melanoma de crescimento superfi¬ 
cial; quando malignos, seriam, enlao, carcmomas in situ. 

■ Doen^a de Bowen 

Caracteriza-se por lesao eritematoescamosa, bordas bem 
delimiteidas porem irregulares, superfici'e por vezes velvetica, 
outras vezes exsudativa, pouco infiltrada, com crescimento 
centrifugo lento (Figuras 49.16 e 49.17). Em cerca de 20% dos 



Figura 49.16 Doen$a de Bowen. 



Figura 49.17 Doen^a de Bowen. 

padentes, as lesoes sao multiplas. Colorado enegredda ocorre 
em cerca de 2% dos casos. Ocorre mais em areas fbtoexposlas, 
mostrando o papel da RUV; e lambem bem conhecida a asso- 
cia^ao com arsenidsmo. Pode ter localiza^ao mucosa (ver item 
Ceratosoi tdxicas ., anteriormente). Atualmente, em certos casos 
t^m sido incriminados alguns tipos de HPV' Geralmente ocorre 
mais em adultos maduros ou idosos, sem predile<;ao por sexo. 

Trata-se de um verdadeiro CEC in situ, em que sao observa¬ 
dos os seguintes achados na patologia: hiperplasia epidermica 
com paraceratose, celulas completamente desordenadas com 
nucleos grandes e hipercromaticos, por vezes multinucleadas, 
disceratose individual de queratinodtos atipicos; ocasionalmente 
ocorre vacuoliza^ao das celulas e, completando o quadro, denso 
infiltrado inflamalbrio mononuclear na derme (Figura 49.18). 
Pigmento<;ao melanica e encontrada na forma pigmenteda. 



Figura 49.18 Doen$a de Bowea Observam-se acantose, perda de polari- 
za^ao dos queratinodtos, atipjas e disceratose. 


Eritroplasia de Queyrat 

£ a denominado dada a lesao aveludada, em placa, loca- 
lizada no p^nis, em geral de homens nao circunddados, cuja 
patologia e semelhante a da doen^a de Bowen; seria a sua equi - 
Valencia de localiza<;ao na mucosa (Figura 49.19). 

A doen<;a de Bowen e considerada paraneoplasica, sobre¬ 
tudo, quando de localiza^ao anogenital (cincer do trato geni- 
turinario ou da cervice uterina). Quando desencadeada por 
ars£nico, a associa<;ao com carcinoma intemo parece ocorrer, 
embora isso seja questionado por alguns. 
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Figura49.19 Eritroplasia de Queyrat. (Cortesia do Dr Maluf Gabbay Belicha.) 

Ulcera^ao, sangramento e vegeta<jao sao sinais de transfbr- 
ma<;ao para CEC que ocorrem em cerca de 10% das lesoes* 

No diagnbstico differencial, devem ser considerados epi- 
telioma basocelular superficial (ausfencia de perola^ao nas 
bordas), papulose bowenoide, doen^a de Paget e melanoma 
quando a lesao for pigmentada. 

O trateimento da doen^a de Bowen e, sobretudo, cirurgico, 
visto que, frequentemente, ocorre envolvimento dos anexos; 
tal fato explicaria a elevada frequenci'a de recorrencia com as 
outras modalidades terapeuticas. A terapia fotodinimica tern se 
mostrado eficaz assim como o creme com imiquimode a 5%. 
O tralamento da eritroplasia de Queyrat com 5-fluorouracila a 
5%, ou o imiquimode a 5%, apresenla excelentes resullndos. 

• Outras dermatoses pre-cancerosas 

Alem das ja descritas, inumeras outras dermatoses podem 
ser consideradas prfe-cancerosas, as quais serao estudadas nos 
capitulos pertinentes. Dentre elas, destacam-se o xeroderma 
pigmentar, o albinismo, a ataxia-telangiectasia e outras. 
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Neoplasias Epiteliais 

Beatriz Reis, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


As 3 estruturas epiteliais da pele (epiderme, foliculopilosseba- 
ceo e glandula sudoripara) podem originar neoplasias benignas 
e malignas. As neoplasias anexia is benignas, quando mtiltiplas, 
sao de transmissao autossomica dominante; podem fazer parte 
de diversas sindromes e, inclusive, o seu reconhecimento, per- 
mite o diagn*stico de algumas delas. Raramente sao malignas. 

► Neoplasias benignas 
da epiderme 

■ Nevo epidermico e verrucoso 

O conceito de nevo epidermico e que se trata de uma pro¬ 
liferate hamartomatosa originaria do ectoderma embriona- 
rio, caracterizada por hiperplasia de estruturas epidermicas 
coino queratinicitos, glandulas sudoriparas ecrinas, ap*cri- 
nas, sebaceas ou fbliculo piloso. Fazem parte deste conceito as 
seguintes entidades: nevo epidermico verrucoso, nevo sebaceo 
de Jadassohn, nevo comedonico, nevo ecrino, nevo apicrino, 
nevo de Becker e nevo espongiforme branco. 

Clinicamente, o nevo verrucoso e representado por lesoes 
verrucosas cor da pele ou castanho-escuras (Figura 50.1). Em 
geral, a lesao e tinica e pequena, com disposi^ao linear, mais 
frequentemente unilateral, com ou sem interrupt 0 da linea- 
ridade. Trata-se de uma hiperplasia epidermica papilomatosa 
(acantose) acompanhada de hiperceratose e hipergranulose. 
Quando o processo e mais extenso, podendo envolver ate 
mesmo um membro em toda a sua extensao, recebe o noine 
de nevo verrucoso unilateral ; mais raramente, podem ocorrer 
lesoes multiplas em um mesmo dimidio. 

Lesoes clinicamente identicas, preferentemente seguindo 
as linhas de Blaschko (Figura 65.1), cuja patologia apresenta 
hiperceratose epidermolitica, na verdade, podem ser decor- 
rentes de mosaicismo de um quadro de ictiose epidermolitica 
(IE), cuja patologia e diagnistica. Portanto, a progenie des- 
tes pacientes podera vir a apresentar um quadro de IE (ver 
Capitulo 66, item Ictiose epidermolitica e Figura 65.2). 

Uma variedade e conhecida pelo acronimo NEV1L (nevo 
epidermico verrucoso inflamatirio linear), que, na maioria 
das vezes, aparece nos primeiros anos de vida, tendo como 
caracteristica principal exacerbates inflamatorias periodicas 
com prurido; em geral, acomete o sexo feminino (4:1). 



Figura 50,1 Nevo epidermico. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen- 
Demarch.) 


O conceito da stndrome do nevo epidermico e a associa^ao 
do nevo epidermico com diversas anormalidades de origem 
ectodermica (esqueleticas, oculares e do sistema nervoso cen¬ 
tral), com eventual coexistencia de anormalidades de origem 
mesodermica (cardiovasculares e urogenitais). Acredita-se 
que seja decorrente de mosaicismo (Figura 50.2). 

As seguintes entidades sao consideradas parte deste gru- 
pamento: sindrome do nevo sebaceo, sindrome CHILD 
(i congenital hemidyplasia, ichthyosiform erythroderma , limb 
defects ), sindrome de Proteus, sindrome do nevo de Becker, 
sindrome do nevo comedonico e facomatose pigmentocera- 
tosica. 

Transformat^s para carcinoma basocelular e carcinoma 
espinocelular tern sido observadas. O tratamento e feito por 
eletrocoagula^ao, crioterapia, nitrogenio liquido, acido reti- 
noico local ou cirurgia, com recidivas frequentes. 

■ Nevo comedonico 

Dermatose rara, persistente, presente ja ao nascimento em 
50% dos casos. £ considerado por muitos uma variante do 
nevo verrucoso. A principal caracteristica, do ponto de vista 
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Figura 50.2 Smdrome nevica epidermica {associa^ao de nevo verrucoso, 
a Iterates esqueleticas e retardamento mental). 


clinicopatolbgico, e o preenchimento dos folfculos pilosos 
por grandes rolhas c6meas de Colorado enegrecida. Pode se 
apresentar de maneira circunscrita (alguns centimetros), que 
e o mai’s foequente, ou de modo muito extenso. A distribui^ao 
pode ser em faixa bnear on em placas, geralmente unilateral. 
Episbdios ocasionai's de inflama<;ao ocorrem com forma^ao de 
pustulas e abscessos (Figura 50.3). 

Nos casos mais extensos, podem ocorrer altera^oes extrate- 
gumenlares semelhantes as encontradas na sindrome do nevo 
epidermico. 


Figura 50.3 A. Nevo comedonico. B. Nevo comedonico. {Cortesia do Dr. 
Fabiano Leal.)" 


O tratamento ideal e, se possivel, a exerese cirurgica das 
lesoes. Alfe-hidroxiacidos e tretmoina podem ter alguma valia 
como terapia topica. 

■ Ceratose seborreica 

Caracteriza-se por lesoes verrucosas de tamanhos varia- 
dos (alguns milfmetros a poucos centimetros), as vezes uni- 
cas, no entemto, em geral multiplas, localizadas preferencial- 
mente no tronco e na face. As lesoes sao bem demarcadas, 
acastanhadas, de superfici’e aspera, friaveis e, ao remover a 
parte superficial* que e untuosa, ha exposi<;ao de uma super¬ 
ficie irregular velvetica; quando bem desenvolvidas, lembram 
uma couve-flor, raramente sao pedunculadas e podem estar 
inflamadas (Figura 50.4). Surgem em torno da 4- decada; nao 
ha predile^ao por sexo e sao raras nos negros. £ um tumor 
nevoide, de provavel heran<;a autoss6mica dominante; tern 
estreita semelhan^a com a papulose rtigra (ver item Papulose 
nigra, adiante). 



Figura 50.4 Ceratose seborreica. A. Multiplas lesoes. B. Lesao tfpica. {Cor¬ 
tesia doDr.Maluf Gabbay Belicha.) 
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A patologia revela uma hiperplasia epidermica com 6 
tipos histopatol6gicos: ceratbtico, acant6tico, adenoide ou 
reticulado, irritodo, clonal e melanoacantoma. Acredita-se 
que a origem da ceratose seborreica seja a partir do lentigo 
(Figura 50.5). 

O aparecimento subito, eruptivo de inumeras lesoes, pode 
ser indicativo de neoplasia maligna - e o denominado sirtal de 
Leser-Trelat (Figura 50.6). Adenocarcinomas do trato gastrin- 
testinal sao responsaveis por aproximadamente 1/3 dos casos 
e doen^as linfoproliferat'ivas (linfoma e leucemia) por 1/5. Os 
adenocarcinomas mais frequentes sao o do cblon, seguidos de 
mama e estbmago. Na literatura, e controverso o valor desse 
sinal, visto que ha um aumento simullnneo tanto de cerato- 
ses seborreicas quanto de neoplasias no idoso. A sua g£nese 
esteria relacionada com o aumento de fatores de crescimentos 
epidermicos. 

A inflama^ao de multiplas ceratoses seborreicas como 
paraefeito de tratamento quimioterapico de diversas neopla¬ 
sias e raramente descrita, ja tendo sido relatada com gencita- 
bina, dtorabina, 5-fluorouracila, docetoxel, vincristina, cispla- 
tina, doxorrubicina e dactomicina. 

No diagnbsti'co diferendal, e necessario considerar o mela¬ 
noma, quando se trata de lesao unica, carcinoma basocelular 
pigmenlado e a ceratose actfnica. Na patologia, o tipo irritado 
faz diagnbstico diferencial com o carcinoma espinocelular. O 



Figura 50.5 Ceratose seborreica tipo acantotico, Observa-se prolifera^ao 
de celulas basaloides, com pjgmento melanico e pseudocistos corneos. 



Figura 50.6 Ceratose seborreica - sinal de Leser-Trelat. (Cortesia do Dr. 
Vitor Azulay.) 


tralamento e feito por curetagem, eletrodesseca^ao, nitrogem’o 
lfquido e acido tricloroacetico. A dermatoscopia esta indicada 
nos casos duvidosos. 

Ceratose seborreica hipocromica 

O aspecto histopatolbgico lembra a ceratose seborreica, 
porem o aspecto clfnico e o de uma papula esbranqui^ada, 
medindo, em media, 4 mm, em numero de 3 a 15, situadas no 
dorso, pesco^o, peito e abdome. O tratamento e a curetagem. 

■ Estucoceratose ( stucco-keratosis ) 

Para alguns autores, seria uma variedade de ceratose sebor¬ 
reica; caracteriza-se, no entanto, por lesao verrucosa, muilas 
vezes esbranqui<^ada, com localiza^ao quase exclusivamente 
nos membros inferiores, sobretudo perto do calcanhar; aco- 
mete principalmente adultos do sexo masculino. Pode haver 
uma unica lesao ou ate mesmo dezenas. O tratamento e id£n- 
tico ao da ceratose seborreica (Figura 50.7). 



Figura 50.7 Estucoceratose. 


■ Papulose nigra 

Para alguns autores, seria uma variedade de ceratose sebor¬ 
reica; e muilo mais pnevalente em negros; pode ter origem na 
adolescenda e aumentar em numero e tamanho com a idade, 
chegando a dezenas na idade adulta; ocorre tombem em bran- 
cos. O carater familial esla foequentemente presente. Nao e infre- 
quente a sua ocorrenda em padentes com acanlose nigricans. 

As lesoes sao pequenas (alguns milfmetros), planas como 
verrugas planas ou discretamente vegetantes, de tonalidade 
negra; a localjza<jao mais usual e a face, seguida da regiao 
axilar, podendo, contudo, localizar-se no pesco<;o, tronco e 
membros superiores (Figura 50.8). A patologia e semelhante a 
da ceratose seborreica do tipo hiperceratbtico, mostrando, no 
entonto, o aspecto tlpico de tone de igreja . O tratamento e feito 
preferendalmente com uma tesoura Castroviejo, sem neces- 
sidade de anestesia; nas lesoes maiores, e igual ao da ceratose 
seborreica. 
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Figura 50.6 Papulose mgra.(Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 


■ Acantoma de celulas claras 

Trata-se de uma papula ou n6dulo elevado, ou ainda placa, 
bem circunscrita, rdsea brilhante ou acastanhada, com cola- 
rete periffrico, em cuja superficie observa-se crosta resultante 
de exsuda^ao intermitente. Apresenta de 1 a 2 cm de diame- 
tro, sendo em geral lesao unica, locali'zada preferencialmente 
nas panturrilhas (membros inferiores) de indivlduos acima da 
5 a decada de vida (Figura 50.9). Existem algumas variantes, 
tais como: polipoide/pedunculada, gigante (podendo chegar a 
4 cm), pigmentada, eruptrva, atipica e cfstica. Sua patog£nese 
exata nao e bem compreendida. 

Classicamente, e enquadrado como um tumor benigno da 
epiderme; no entanto, uma hipdtese mais recente sugere que 
seja uma dermatose inflamat6ria reacional. Na histopatologia, 
caracteriza-se por hiperplasia epidermica com predominance 
de queratindcitos palidos (celulas claras) ricos em glicog£nio 
e PAS+. A imuno-histoquimica revela ausena’a da enzima fos- 
forilase, necessaria para a degrada^ao do glicogSnio, nos que- 
ratindcftos da lesao. 

O diagndstico diferencial incluf: ceratose seborreica, granu¬ 
loma piog£nico, hemangioma, histiocitoma, verruga comum e 
ate mesmo lesoes malignas, como os carcinomas basocelular, 
espinocelular e o melanoma amelandtico. A terap£utica e feita 



Figura 50.9 Acantoma de celulas claras. (Cortesia da Dra. Mariana M. Go- 
dinho.) 
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por curetagem, eletrodesseca^ao ou exerese cirurgica. Houve 
um caso de longa dura<jao que apresentou discreta melhora 
ao empregarmos imiquimode, 5 vezes/semana, por 4 semanas, 
no entonto, cerca de 2 meses apds o termino do tralamento, 
houve regressao total da lesao, restando apenas hipercromia 
residual (paciente da Figura 50.9; contribui<;ao original). Ha 
tambem um relato de caso com cura apds 60 dias de trata- 
mento com cala'potriol tdpico, 1 vez/dia. 

■ Disceratoma verrucoso 

A lesao tlpica e uma papula marrom-avermelhada, com 
o centro, que e uma Lnvagina^ao, ocupado por queratina. 
Localiza<joes habituai's sao as regioes retroauricular, face, pes- 
co^o, couro cabeludo, axila e, raramente, a boca. 

A patologia e caracteristi ca e mostra uma invagina^ao pre- 
enchi da por queratina; no epitelio, ha lacunas com celulas 
acantolfticas e pseudovt'lus. 

O vemurafenibe, utilizado no tratamento do melanoma 
metastatico, e capaz de desencadear lesoes isoladas ou disse- 
minadas com achados histopatoldgicos de disceratose acanto- 
lftica, consistente com o diagndstico de disceratoma verrucoso 
ou dermatose acantolitica/doen^a de Darier-sfmiles. No diag¬ 
ndstico diferencial, tem-se: ceratoacantoma, carcinoma baso¬ 
celular, siringocistadenoma papilffero e granuloma fissuratum. 
O tratamento pode ser feito com shaving. 

• Nevo espongif orme branco 

£ uma genodermatose rara, com padrao de transmissao 
autossdmica domimnte, com penetranda variaveL, presente ao 
nascimento ou surgindo mais tarde, ate a adolescSntia. Alguns 
autores dtam uma prevalenda maior em mulheres (3:1). E, 
caracterizada por lesao espongifbrme esbranqui^ada, com sul- 
cos, assi ntomatica, mais comumente situada na mucosa da boca 
(podendo ser bilateral nesses casos), mas tambem na mucosa 
labial e gengj val. O envolvimento extraoral e raro, podendo aco- 
meter a mucosa nasal do esdfago, da laringe e anogenital. 

A histopatologia evidencia espessamento e vacuoliza^ao da 
camada espinhosa, queratindcitos com dtoplasma transpa- 
rente e extensas hiperceratose, paraceratose e acantose. 

Trata-se de uma lesao benigna, sem correla$ao com displasi'a 
ou cancer; no entanto, seu correto diagndstico e de fundamental 
importanda, visto que o diagndstico diferendal do nevo espongi- 
fbime branco e feito com lesoes potendalmente mais graves, tais 
como leucoplaquia, queimadura qufmica, trauma, sffilis, liquen 
piano e lupus eritematoso. Deve tambem ser considerado no caso 
de candidfase refratiria ao tratamento com antifungico oral. 

► Neoplasias benignas foliculares 

• Ceratoacantoma 

Trata-se de um tumor benigno que sofre involu^ao esponta- 
nea, mas que se assemelha ao carcinoma espinocelular, tanto do 
ponto de vista clfnico quanto histopatoldgico. As lesoes inicf am-se 
por manchas eritematosas que se transfbrmam em papula, com a 
forma de cupula, cor da pele, tendo, contudo, na parte central, 
uma rolha ceratdsica (Figura 50.10); esta, ao ser retiradn, possibi- 
lita ver um fundo crateriforme (Figura 50.11). Outra caracteris¬ 
tica importante e a velocidade do seu crescimentcr, chega ao maior 
desenvolvimento em algumas semanas, alcan^ando um tamanho 
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Figura 50.10 Ceratoacantoma. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


medio de 1 cm. Important^ tembem 6 a involu^ao esponl&nea, na 
maioria das vezes, no espa^o de 8 a 16 semanas, deixando uma 
dcatriz discrelamente deprimida. Sua localiaa^ao mais frequente 
6 na parte central da fcce (60% dos casos), embora outras areas 
(tronco, dorso da mao) possam ser afeladas. 

O aspecto hi$topatol6gico 6 caracterizado principalmente 
pela sua arquitetura, sendo necessario que a biopsia compre- 
enda a lesao em toda a sua extensao. £ um tumor com hiperce- 
ratose muito acentuada no centro e boa delimita^ao perif erica; 
observa-se prolifera^ao das celulas de Malpighi', inclusive com 
certo grau de anaplasia; a massa tumoral 6 circunscrito nas 
bordas por forma^ao epitelial pontiaguda, em forma de bico 
de papagaio. Quando a biopsia 6 parcial ou fdta em pianos 
diferentes, fica muito d'lficil o diagnostico d'lferencial com o 
carcinoma espinocelular. O tumor parece originar-se no ter^o 
superior do foliculo piloso. 

Alem dessa forma solitdria, as vezes mesmo com algumas 
lesoes, temos ainda 3 outras classifica^oes - a mtiltipla , com 
inumeras lesoes tanto em uma area quanto em outras areas 
do corpo; a eruptiva (tipo Grizybowski), caracterizada pelo 
aparedmento de centenas ou mesmo milhares de pequenos 
ceratoacantomas, em diversas fases evolutivas, alguns com 
umbilica^ao central, disseminados por toda a pele e com certo 



Figura 50.11 Ceratoacantoma. Observe o centro craterjforme. (Cortesia 
do Dr. Sergio Serpa.) 


grau de prurido; e a centrifuga margimda , que pode chegar ate 
20 cm de diametro, com localiza^ao preferencial no dorso das 
maos e pemas (Figura 50.12). 

Ha uma incid£nci*a maior de ceratoacantoma em pacientes 
imunodeprimidos. O vemurafenibe, utilizado no tratamento 
do melanoma metasldtico, 6 capaz de desencadear ceratoacan¬ 
toma em mais de 25% dos padentes rapidamente (< 2 meses). 

Eventualmente, podem ocorrer lesoes de mucosa. £ uma 
doen^a do adulto, acometendo mais o homem (3 vezes mais 
que o sexo feminino) da ra<ja branca, sendo rara entre os asia- 
ticos e negros. Tern sido demonstrada com elevada foequSntia 
a ocorr^ncia de HPV, em especial dos genbtipos 6, 16 e 11, no 
ceratoacantoma. Aplica^oes sucessivas de coaltor podem origi- 
nar ceratoacantomas; o sol tern sido assodado. Acredila-se que 
a involu^ao esponl&nea decorra de mecanismo imunologico. 

O tralamento pode ser feito pela curetagem e eletrodesse- 
ca<jao ou ex^rese cirurgica. No caso de recidiva, 6 necessario 
repetir a t£cnica. Citostatico intralesional pode ser empregado 
como coadjuvante ou nao. Acitretina parece ser a melhor tera- 
pia para a forma eruptiva. 



Figura 50*12 Ceratoacantoma, forma centritiga margjnada. (Cortesia do 
Dr. Sergio Serpa.) 


• Pilomatricoma (epitelioma 
calcificado de Malherbe) 

Trato-se deum hamartoma originario da matriz pilosa e 
caracterizado por nodulo, em geral unico, duro, petreo, multifa- 
cetado, recoberto por pele normal ou de cor vermelho-azulada, 
m6vel medindo em m^dia 1,5 cm, situado na foce, cabe<;a, pes- 
co<jo ou membros superiores, em pessoas relativamente jovens 
e com predile^ao pelo sexo feminino. Caracteriza-se, histopato- 
logicamente, por 2 tipos de celulas, a basbfila - que predomina 
nas lesoes iniciais - e a acidofila (celulas fantosmas ou sombras), 
que ira predominar na medida em que o tempo passar; ocorrem 
ainda areas de calcifica^ao, que ocasionalmente provocam rea¬ 
ves inflamatdrias do tipo granuloma por corpo estranho, assim 
como pode ocorrer extrusao (pilomalricoma perfurante). 

Pilomatricomas multiplos sao raros e podem ser espora- 
dicos, familiais ou associados a distrofia muscular miot6nica 
(que mais frequentemente se manif esta na segunda ou terceira 
dicada de vida) e com as sfndromes de Gardner e de Turner. 
Em tois situa<j6es, recomenda-se acompanhamento periddico 
dos pacientes. O carcmoma pilomatrical 6 raro, sendo mais 
comum em idosos. A terap£utica 6 cirurgica. 
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■ Tricofoliculoma 

£ um hamartoma constituido de desenvolvimento aborlado 
de estrutura folicular; clim'camente, e tfpico e caracteriza-se 
por lesao unica, papulosa, de aspecto cupuliforme, podendo 
apresentar no centro uma pequena abertura por onde saem 
rudimentos de pelos, geralmente brancos; trata-se de um qua- 
dro raro, de evolurjao lenta, cuja lesao apresenta em torno de 
5 mm de diametro e com localiza<fao preferena'al na face e 
couro cabeludo; ocorre em adultos (Figura 50.13). 



Figura 50.13 Tricofoliculoma, (Cortesia do Dr. Felipe Cupertino.) 


• ' ricoepitelioma e tricoblastoma 

Sao denominates relacionadas a neoplasias ben'ignas 
com predominance de diferencia^ao germinativa folicular. O 
termo tricoblastoma e mais abrangente, portanto, atualmente, 
tricoepitelioma - uma denomina^ao mais antiga - deve ser 
entendido como uma variante do tricoblastoma. 

O tricoepitelioma multiplo familial (TMF) e doen^a autos- 
s6mica dominante, predominante no sexo feminino, que 
se mamfesta devido a mute^ao de genes supressores tumo- 
rais: no TMFl, a mula^ao e no gene CYLD do cromossomo 
16ql2, enquanto no TMF2, a muta<;ao e no cromossomo 9p21. 
Ressalla-se que a sindrome de Brooke-Spiegler (SBS), a cilin- 
dromatose familial e a TMFl compartilham de uma mesma 
base genetica, o que foi evidenciado pelo fato de manifesteujoes 
de cada doen^a ja terem sido descritas em uma mesma fcmilia. 
A maioria dos autores considera que elas representem espec- 
tros fenotfpicos de uma unica entidade clinica. A SBS com- 
pleta e caracterizada pela associa^ao de cilindromas, tricoepi- 
teliomas e, menos frequentemente, espiroadenomas ecrinos. 

Clinicamente, os tricoepiteliomas agrupam-se no centro da 
face, e as lesoes sao papulas normocr6micas, de crescimento 
lento, surgidas na infancia ou na puberdade (Figura 50.14). 
Um tipo clinico que nao e heredilario e o tricoepitelioma soli- 
tario, localizado geralmente na face. 

Na patologia, sao encontradas massas de celulas basais 
com glob os c6rneos, simulando folic ulos pilosos e com retra- 
^ao nao juslatumoral como a vistei no carcinoma basocelular. 
Quando ocorre aumento da fibroplasia na derme, e denomi- 
nado tricoepitelioma desmoplastico. 

Os diagndsticos diferenciais do TMF incluem escle- 
rose tuberosa, SBS, doen<ja de Cowden, sindrome de 
Birt-Hogg-Dube e sindrome de Rombo , doen^a autoss6mica 



Figura 50.14 Tricoepiteliomas multiplos. 


dominante que se caracteriza por tricoepiteliomas e carcino¬ 
mas basocelulares multiplos, atrofoderma vermiculado, milia , 
hipotricose e vasodilata<fao periferica com cianose. 

Nao ha tratamento eficiente; procura-se fazer eletrodesse- 
ca<;ao, cirurgia abrasiva, crioterapia e nitrog^nio liquido, laser 
de C0 2j embora a recidiva seja a regra. Ver Cilindroma (tumor 
em turbante), mais adiante. 

■ Tricole mom a 

Trate-se de um tumor raro que Simula, clinica e histopa- 
tologicamente, um carcinoma basocelular. £ uma papula, em 
geral cor da pele ou com tom amarelado, superficie verru¬ 
cosa, de dimensoes pequenas (alguns milimetros), solitaria, 
situada preferencialmente na face, em pessoas adultas. Sua 
principal caracteristica e a existena'a de celulas claras, ricas 
em glicogenio, que se originam da camada externa do foli- 
culo. Tricolemomas multiplos sao patogn6sticos da doen$a 
de Cowden (Capitulo 68, Figura 68.8). A exerese cirurgica e a 
terapeutica de escolha. 

■ Tricodisc oma 

Caracteriza-se por dezenas de lesoes cor da pele pequenas 
(alguns milimetros), achatadas ou cupulifbrmes, situadas na 
face, tronco e extremidades; derivam dos discos pilares do 
mesoderma. Quando associados a fibrofoliculomas e acro- 
c6rdons, constituem a sindrome de Birt-Hogg-Dube, que se 
caracteriza tambem por cistos pulmonares (84 a 89%)/pneu- 
mot6rax espont^neo (33 a 38%) e propensao ao desenvolvi¬ 
mento de tumores renais (23 a 34%) com aparec'imento em 
torno dos 50 anos de idade. As lesoes cut&neas t^m inicio, em 
geral, na 3 a e 4 a decadas. 

£ de transmissao autoss6mica dominante, com mutarfoes 
localizadas no cromossomo 17pll.2, que causa uma muteufao 
no gene da proteina foliculina (FLCN) encontrada na pele, 
rins e pulmoes. 

Aconselhamento genetico, controle clinico e por imagens 
sao essenciai s. O uso de lasers e eletrocauterio apresenta resul- 
tados discordantes. 
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■ Tumor triquilemal proliferativo 

Sao grandes lesoes nodulares, alcan^ando ate 25 cm de di&- 
metro, situadas na cabe^a ou parte posterior do pesco^o, com 
predile<jao por mulheres idosas; podem ulcerar-se e sao con- 
firndiveis, clfnica e histopatologicamente, com o carcinoma 
espinocelular - Capftulo 54, item Cisto triquilemal 

• Ceratose folicular invertida 

Para alguns autores, trata-se de uma neoplasia benigna da 
por^ao intraepidermica do ducto piloso; para outros, seria 
uma variedade de ceratose seborreica. Sao papulas pequenas 
(alguns milimetros de diametro), cor da pele, centradas por 
uma rolha ceratotica, com localizanao na face ou couro cabe- 
ludo, em pessoas adultas. 

■ Tricoadenoma 

£ um tumor solitario raro, medindo 4 a 15 mm, localizado 
na face, sem caracteristicas clinicas prbprias; o diagnostico e 
histopatologico. 

► Neoplasias benignas sebaceas 

■ Nevo sebaceo de Jadassohn (nevo organoide) 

Trato-se de um hamartoma cong£nito da epiderme, derme 
e anexos com predominance do elemento sebaceo, perten- 
cente ao con junto dos nevos organoides (derivados de celulas 
embrionarias pluripotenciai's epiteliais). Dessa maneira, a ter- 
minologia nevo organoide e mais adequada que o termo nevo 
sebaceo . Sua etiologia e desconhecida, mas sugere-se uma alte- 
ra<^ao no desenvolvimento entre o 7- e o 8- m£s de gesta^ao. 
Estima-se sua incid£ncia em at£ 0,3% dos nascidos vivos. 

Localiza-se mais frequentemente no couro cabeludo (com 
alopecia focal) ou na face e pesco<;o, podendo alcan^ar at£ 
10 cm de tamanho no seu maior eixo (Figura 50.15). 

Mehregan e Pinkus descreveram as 3 fases de desenvolvi- 
menlo da lesao: inidalmente, em uma primeira fase que com- 
preende desde o nasdmento ate o final da inAncia, a lesao se 
apresenla plana, com superficie macia, de Colorado amarelo 
alaranjada. Em um segundo momento, durante a puberdade, a 
lesao torna-se vegetante, mamilonada, com tend£nda a linea- 



Figura 50.15 Nevo sebaceo de Jadassohn. 


ridade, refletindo o crescimento dos elementos pilossebaceos e 
apocrinos, devido a influenda hormonal androgenica. Um 3- 
eslagio pode ocorrer em cerca de 20% dos casos, geralmente 
na idade adulta, com o aparedmento de tumores no nevo ori¬ 
ginal, Inis como tricoblastoma, siringocistedenoma papillfero, 
triquilemoma, dentre outros. Neoplasias malignas ocorrem em 
2,5% dos casos: carcinoma basocelular, (1,1%), cardnoma epi- 
dermoide (0,57%) e outros (carcinoma sebaceo, apocrino etc.). 

Na fase madura da lesao, a patologia e espea fica e carade- 
riza-se histopatologicamente por hiperplasia epitelial e papi- 
lomatose, exist£nci‘a de glindulas apocrinas ectopicas bem 
desenvolvidas, fdfculos pilosos rudimentares e glandulas 
sebaceas hiperplasicas. 

Exerese cirurgica esta indicada a partir do inicio da idade 
adulla ja que transfbrma^ao maligna nao e esperada na infenda. 

• Adenoma sebaceo 

£ uma neoplasia organoide benigna de glandulas sebaceas 
incompletomente diferendadas. Em geral, lesao unica, arre- 
dondada, de tonalidade amarelada, sessil ou pedunculada, 
medindo alguns milimetros de diimetro, situada na face ou 
couro cabeludo de pessoas idosas. O diagnostico e histopato- 
logico. O tratamento e cirurgico. 

A exist^ncia de multiplos adenomas sebaceos, acompanha- 
dos ou nao de multiplos epiteliomas sebaceos, ceratoacanto- 
mas e c&ncer visceral de baixa malignidade, mais comumente 
intestino grosso, ou neoplasia hematologica, constitui a sin- 
drome de Muir-Torre, doen^a autoss6mica dominante. 

• Hiperplasia sebacea 

Trata-se de uma prolifera<;ao benigna da unidade seba¬ 
cea em pessoas idosas ou de pele muito oleosa. As lesoes sao 
pequenas papulas amareladas, de poucos milimetros de dia- 
metro, com uma depressao central; podem ser poucas ou 
muitas, isoladas ou confluentes, localizadas de prefer£nci‘a nas 
regioes frontal, temporal e infiaorbicular. £ muito frequente 
em pacientes em uso de cidosporina. A eletrodesseca^ao e o 
tralamento de escolha. Recem-natos podem apresenla-las; no 
enlanto, ocorre involu<jao espontanea em alguns meses. 

► Neoplasias benignas das 
glandulas sudoriparas 

Classicamente, as neoplasias sudoriparas sao classificadas 
em ecrinas e apocrinas. A luz dos conhecimentos afcuai's, sabe-se 
o quanto e impredsa este distin^ao. Inidalmente, esta subdivi- 
sao era feita mediante observances de histopatologia, em que 
os classicos achados de secrenao por decapiban^o (ti'pico da 
secre^ao apocrina) nem sempre sao encontrados, sobretudo 
quando o tumor tern origem ductal, visbo que a semelhan^a 
entre as celulas ductai’s e muilo grande. Ha ainda outi*as caracte- 
risticas de microscopia das estruturas das glandulas em questao 
como, por exemplo, o tomanho maior das glindulas apocrinas. 
Posteriormente, a histoqufmica e a imuno-histoquimica toma- 
ram possivel, muitas vezes, maior diferenda^ao entre estes glan¬ 
dulas, haja viste a existena’a de celularidade propria a cada uma 
delas, mas lambem comum a ambas. Alem disso, e fimdamental 
reconhecer que, em um mesmo tumor, em areas distintos, pode 
haver diferendan^o tanto no sentido ecrino quanto no apo¬ 
crino. A microscopia eletr6nica nao tern aplicabilidade pratica 
para o diagnostico rotineiro destes tumores. 


594 


Parte 15 


Neoplasias Cutaneas e Cistos 


Neoplasias ecrinas tern uma distribui^ao mats abrangente, 
enquanto as apocrinas ficam mais restritas as zonas ricas 
nestas glandulas, como regiao axilar, genital, perianal etc. 
(Capitulo 1, itens sobre glandulas sudoriparas). 


► Neoplasias benignas das 
glandulas sudoriparas ecrinas 

■ Siringoma 

Caracteriza-se por pequenas papulas (alguns milimetros) 
translucidas, discretamente normocr6micas ou roseo-ama- 
reladas, por vezes confluentes, localizadas, tipicamente, nas 
palpebras inferiores (preferencialmente) de mulheres jovens. 
Outras localiza^oes sao a regiao peitoral a face e o pesco^o 
(Figuras 50.16 e 50.17). Ha casos familiais. 

Ha uma apresentagao eruptiva , bem mais rara, na qual apa- 
recem inumeras lesoes de maneira abrupt* e, nesse caso, as 
localiza^oes preferential sao o abdome e a regiao peitoral. 
Quando extrapalpebrais podem ter Colorado que lembra a do 
liquen piano. Interessante e a ffequenci'a (19%) do siringoma 
em pacientes com sindrome de Down, 30 vezes maior que em 
pessoas sem a sindrome (Capitulo 63, item Calcinose cutdnea). 



Figura 50.16 Siringoma. Multiplas lesoes, localiza^ao caracteristica, inclu¬ 
sive frorrte. Existencia de nevo intradermico na glabela. 



Figura 50.17 Siringoma. (Cortesia do Dr Eduardo Bornhausen-Demarch.) 


Na patologia, ha dilata<foes dsticas proliferativas dos ductos 
sudoriparos; ha format oes muito peculiares representadas por 
amontoados celulares com morfologia de girino ou virgula, e 
estruturas dsticas com queratina no interior demonstram a 
origem escamosa decorrente da parfcicipa<;ao do acrossiringio 
(por^ao intraepitelial dos ductos). A exist£ncia de glicog£- 
nio no interior das massas tumorais caracteriza uma variante 
histopatologica rara: o siringoma de celulas claras , que ocorre 
essendalmente em diabeticos. 

A terap£utica e cirurgica, podendo ser utilizados varios 
metodos: eletrodesseca^ao, nitrogSnio liquido, aplica<jao de 
addo tricloroacetico, exdsao com ou sem sutura e laser abla- 
tivo com resultados razoaveis. Lesoes novas tendem a aparecer 
lentamente. 

■ Siringoma condroide (tumor misto) 

£ um tumor de origem tanto ecrina quanto apocrina. 
Apresenta-se como nodulo endurecido e lobulado de evolu- 
<^ao insidiosa. A cabe<;a e o local de acometimento em 70% 
dos casos, podendo cursar com ulcera<jao. O tumor e ass'm- 
tomatico, medrndo, em geral, de 0,5 a 3 cm. A denomina^ao 
tumor misto advem da associa^ao de estruturas epiteliais com 
o estroma condroide. A histopatologia demonstra areas carti- 
laginosas mescladas com estroma mixoide hialino, formates 
ductrus pequenas e/ou estruturas ductnis maiores, com dila- 
ta<joes cisticas. Gimenez et al. (1983) sustentam que as zonas 
condroides nao sao a expressao de uma carfcilagem normal, 
mas areas pseudocartilaginosas representntivas da pluripo- 
tencialidade das celulas mioepiteliais presentes na neoplasia. 
A malign*iza<jao e um evento raro, com aproximadamente 
2 dezenas de casos descritos, predominando no sexo femin'mo 
e nos membros inferiores. A terapeutica cirurgica e efetiva. 

■ Poromaecrino 

A lesao origina-se no acrossiringio, em geral unica, pro- 
tuberante, pequena (alguns milimetros), de locah'za^ao pre¬ 
ferential plantar; eventualmente, pode estar localizada nas 
palmas, dedos, coxa, dorso e regiao peitoral; ha rarissimos 
casos com multiplas lesoes, sendo alguns relacionados com 
a imunossupressao. Sao de Colorado rosea e podem ulcerar, 
com sangramento. No diagnostico diferencial, ha: granuloma 
piog£nico, melanoma amelanotico, carcinoma esp'inocelular 
ou basocelular. Exerese cirurgica e o tratamento de escolha. 

■ Espiroadenoma ecrino 

Caracteriza-se por nbdulo, com 1 cm de diametro em 
media, com crises dolorosas paroxisticas e de localiza^ao pre¬ 
ferential na regiao peitoral, acometendo pessoas entre 15 e 
35 anos de idade. O tratamento e cirurgico. Faz parte do grupo 
de tumores caracfceristicamente dolorosos da pele e que corn- 
poem o acr6nimo ENGLAND - espiroadenoma ecrino, neu¬ 
rilemoma, tumor gl6mico, leiomioma, angiolipoma, neuroma 
e dermatofibroma (os autores deste capitulo nao concordam 
com este ultimo). Quando multiplos, fazem parfce da sindrome 
de Brooke-Spiegler. Ver itens Cilindroma (tumor em turbante), 
adiante, e LEND AN EGG, no Apendice 2. 

■ Hidroadenoma de celulas claras 

Caracteriza-se por lesoes nodulares, de 0,2 a 5 cm de diame¬ 
tro, com pele suprajacente normal ou rosea; pode haver ulce- 
ra<jao; ocorre dor a pressao em 20% dos casos. Localiza^oes 
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comuns sao: axilas, bravos, coxas, regiao pubiana e couro 
cabeludo; surge em adultos. £ constituido de massas celulares 
claras glicogenio-positivas. Eventualmente, podem maligni- 
zar-se. Tem como sinonimia: acrospiroma Merino, hidroade- 
noma nodular, hidroadenoma solido-cfstico e mioepitelioma 
de c&ulas claras (antigamente, no entanto, de modo equivo- 
cado, pols as c&ulas sao de natureza 6crina). 

■ Hamartoma angiomatoso ecrino 

Ver Capftulo 57. 

- Cilindroma (tumor em turbante) 

A apresenba<j:ao solitaria nao 6 hereditaria, e caracteriza-se 
por lesao medindo de alguns milfmetros a varios centimetros, 
discretamente pedunculada, de tonalidade rosea, por vezes 
com aspecto bocelado e com telangiectasias, situada na cabe<ja 
e no pesco<;o e, de preference, em mulheres. A apresenta- 
<^ao multipla 6 autoss6mica dominante, surge na puberdade 
e caracteriza-se por inumeras massas lesi'onai's anfractuosas; 
podem ser isoladas ou confluentes, lembrandoum amontoado 
depequenostomates (Figuras50.18e 50.19). Quandocircuns- 
creve o couro cabeludo, pode se tornar desfigurante e recebe a 
denomina^ao tumor “em turbante” 

A cilindromatose familial (CF) e o tricoepitelioma multiplo 
familial (TMF tipo 1) foram, primeiramente, descritos como 
entidades distinbas. Relatos de casos de pacientes com TFM e 
CF demonstraram que estas neoplasias tinham em comum a 
mubtujao do gene supressor tumoral da cilindromabose (CYLD), 
localizado no cromossomo 16ql2, sugerindo-se tratar de uma 
desordem alelica, que leva a superposipio de fenotipos distin- 
bos, compondo a triade, junbnmente com o achado menos fre- 
quente de espiradenomas Merinos, que em con junto e conhecida 
como a sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) (Figura 50.20). 

A SBS & uma doen^a incomum, de heran^a autoss6mica 
dominante, resultante de muta^oes heterozigotas do gene 
CYLD. Embora o mecanismo patogSnico ainda nao esteja 
completamente esclarecido, acrediba-se que a enzima deubi- 
quitinase, codificada pelo gene CYLD, atue na modula^ao, 
como imbidora do fator nuclear NF-kappa B, que € um fator 
de transcri^ao essencial para a correta prolifera<;ao dos ane- 
xos cub&neos. A per da da fun^ao supressora do CYLD leva- 
ria a uma resistencia aumentada a apoptose, com estimulo a 



Figxira 50.18 Cilindromatose. (Cortesia da Dra. Luna Barcelos.) 




Figura 50.20 Sindrome de Brooke-Spiegler. (Cortesia da Dra. Marilza Fer¬ 
reira da Silva.) 


prolifera^ao celular e, consequentemente, a carcinogenese. 
Sao tumores benignos, mas maligniza<;ao tem sido descrita, 
especialmente no contexto da SBS. A patologia & tfpica e 
caracteriza-se pelo arranjo das massas tumorais que lembram 
um quebra-cabe^a e sao circundadas por membrana hiali'na e 
que, por vezes, apresentam lumen; as c^lulas epiteliai s sao de 2 
tipos: uma, com nucleo escuro e pequeno, que represenbn c6lu- 
las indiferenciadas; e a outra, com nucleo grande, citoplasma 
claro, que represenba celulas com diferencia^ao no sentido de 
se tornarem secretorias ou ductais. A diferencia«;ao das celulas 
tumorais ocorre, na maioria das vezes, no sentido da estru- 
tura apberina e, menos frequentemente, no sentido Merino 
(Figura 50.21). 
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Figura 50,21 Cilindroma. Observe jlhasde celulas rircundadas por membrana 
hialina e que se encaixam como quebra-cabe^a. Na periferia, predominam 
celulas escuras e, no centro, claras, em que por vezes se observam lumens. 


Na SBS, por vezes, temos em uma mesma lesao a conco- 
mMnci'a de achados histopatolbgicos de mais de um tipo de 
tumor (ver item 7 Yicoepitelioma e tricoblastoma , anterior- 
mente). 

► Neoplasias benignas das 
glandulas apocrinas 

• Siringocistadenoma papilfero 

Em geral, quando congenibo, esta associado ao nevo sebaceo 
(cerca de 30% dos casos). Quando adquirido, surge a parti'r da 
adolescencia. £ um tumor nevoide, raro, disposbo linearmente. 
Clinicamente, sao placas ou n6dulos, de aspecto ora verrucoso, 
ora papilomatoso, com localiza<jao frequente no couro cabe- 
ludo; outras localiza^oes menos comuns sao: face, pesco^o, 
genitalia, axila e tronco. Na realidade, as lesoes sao constitufdas 
de pequenas formates cisticas e papulas umbilicadas. Erosao 
ocorre dando lugar a safda de uma secre^ao mucoide, as vezes 
misturada com sangue; daf a fbrma^ao de crosbas. Esse tumor 
pode ter nature** ecrina. Indicio de transforma^ao maligna, 
como ulcera^ao e crescimento rapido, principalmentepara car¬ 
cinoma basocelular, sobretudo quando associado ao nevo seba¬ 
ceo, o que ocorre em cerca de 20% dos casos. O trabamento e 
realizado por eletrodesseca^ao ou cirurgia. 

■ Hidroadenoma papilifero 

Trata-se de um adenoma de gl&ndulas apbcrinas, com 
forma^oes papiliformes dirigidas para o lumen dos acinos. 
Clinicamente, e um nddulo de pequenas dimensoes (0,5 a 
1,5 cm), de localiza<fao predominantemente vulvar em pessoas 
de 40 a 50 anos de idade; outras localiza^oes eventuais sao: 
axila, mama e inus. Em geraL a lesao se ulcera, deixando sair 
secre<^ao serossanguinolenta; podem ocorrer dor e prurido. O 
tratamento e cirurgico. 

• Ceruminoma 

£ uma neoplasia benigna das glindulas ceruminosas do 
conduto auditi'vo extemo; e nddulo solitario que, ao crescer, 
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pode bloquear a abertura do meato ou crescer para dentro, 
comprometendo a audi^ao. Ocasionalmente, pode ulcerar-se 
e, at£ mesmo, malignizar-se. 

• Cistadenoma apocrino 

Adenoma cistico das glandulas apdcrinas; e lesao unica, 
papulosa, de forma^ao em cupula, com certa translucidez, 
localizada, f requentemente, na fece. 

■ Adenomatose erosiva do mamilo 
(papilomatose florida) 

Ver Capitulo 55. 

► Neoplasias malignas da 
epiderme e dos anexos 

• Carcinoma basocelular (carcinoma tricoblastico, 
basalioma ou epitelioma basocelular) 

Beatrix Reis e David R. Azulay 

Concerto 

Trate-se de um tumor constitufdo de celulas morfologi- 
camente semelhantes as celulas basais da epiderme, de cres¬ 
cimento muito lento, com capacidade invasi'va localizada, 
embora destrutiva, sem, no entanto, provocar metastases 
(exce<^ao a rarissimos casos relatados na literatura); e, por- 
tanto, a neoplasia maligna de melhor prognbstico. 

Epidemiologia 

Ja fbram visbos inumeros dados no capitulo da carcinoge- 
nese; acentuaremos aqui que e a neoplasia maligna mais comum 
(cerca de 50% com rela^ao a totalidade das neoplasias malig¬ 
nas); no que conceme aos cinceres de pele, sua frequ£ncia e a 
maior (cerca de 70%). Incide preferendalmente na idade adulta 
(mais de 90% acima dos 30 anos de idade), sendo discretamente 
mais usual no sexo feminino (58%:42%). Em outras estatfsti- 
cas, predomina no sexo masculino, o que depende da popula- 
$ao em estudo. £ i*aro no negro, devido aprote^ao do pigmento 
quanto a radia^ao solar. Sua frequencia entre brancos e tanto 
maior quanto mais claro for o individuo (olhos daros, cabelos 
louros, pele clara que nao se pigmenta quando exposba aos raios 
solares), sobretudo quando submetidos a maior exposi^ao de 
raios solares (marinheiros, lavradores). (Ver Capftulos 49 e 61, 
Figuras 49.1, 61.4 e 61.5) 

Etiopatogenia 

No Capitulo 49, ja foi estudada a sua etiopatogenia; ressal- 
tam-se como fatores etiolbgicos: radiates de todos os tipos, 
desde as calbricas ate as ionizantes, cerlas substinaas quf- 
micas, como os derivados do alcatrao e o ars^nico e, em escala 
quase desprezi'vel, cicatrizes antigas (raro quando comparado 
ao carcinoma espinocelular). Como fatores relevantes, temos 
ainda a cor da pele e profissoes de maior exposi^ao as radia- 
<joes (medicos, tecnicos, marinheiros e lavradores). 

Atualmente, esta sendo questionada a exposi<jao solar con- 
tinuada, visto que o careinoma basocelular (CBC) nao e repro- 
dxizi vel em animais de laboratorio em exposi^ao constante a 
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luz e, sim, o carcinoma esp'inocelular (CEC). Acredita-se na 
imporlancia da exposigao de maneira intermitente. 

Certas sindromes geneticas apresentam elevada ff equ£ncia 
do tumor, caso da sindrome do nevo basocelular (SNBC). Em 
1996, foram identificadas mutagoes no gen e patched (PTCH), 
localizado no cromossomo 9q22.3, em pacientes portadores 
desta sindrome. Posteriormente, foi demonstrado que essas 
mutagoes tambem ocorrem nas formas esporadicas de CBC. 
O gene PTCH codifica uma proteina hom6nima que, na ver- 
dade, e um receptor proteico transmembrana que participa 
na via de sinalizagao Sonic Hedgehog , agindo como supressor 
tumoral. 

O gene Hedgehog codifica uma serie de proteinas media - 
doras de processos crucial s para o desenvolvimento embrio- 
nario de vertebrados e invertebrados. Nos vertebrados, 
existem 3 genes homdlogos: Sonic Hedgehog (Shh); Indian 
Hedgehog (Ihh) e Desert Hedgehog (Dhh). Nos seres huma- 
nos, a mutagao desse gene, ainda no periodo fetal, resulta em 
graves malformagoes da linha media, como holoprosencefa- 
lia, ciclopia, agenesia nasal e fenda palatina. Nos adultos, o 
gene participa do processo de homeostase tecidual, renova- 
gao celular e manutengao das celulas-tronco. A ocorr£ncia 
de mutagoes no gene, em especial o Shh, ou desequilibrio da 
via sinalizadora das proteinas Hedgehog (Hh) desempenha 
papel essencial no processo de carcinog£nese em varios tipos 
celulares: e o que ocorre no CBC, meduloblastoma, dentre 
outros. 

A cascala de sinaliaagao celular tern initio com a ligagao da 
proteina Hh a proteina transmembrana Patched 1 (PTCH1). Na 
ausencia de um ligante Hh, a PTCH inibe a atividade da proteina 
transmembrana Smoothened (SMO). A ligagao da Hh a PTCH 
resulta na inativagao da PTCH e na consequente ativagao da 
proteina SMO, a qual ira transduzir o sinal da Hh ao citoplasma 
da celula. Esse sinal sera transmitido por uma serie de protei¬ 
nas, dentre as quais a proteina SUFU (suppression fused), que 
normalmente age como inibidora desta via. Ap6s a liga^ao da 
Hh a PTCH, essa atividade im'bitoria da SUFU cessa, causando 
desequilibrio entre as formas ativadoras e supressoras da fami- 
lia GLI ( glioma-associated oncogene) de fatores de transcri^ao 
(sendo GLI-1 e GLI-2 ativadoras da via e GLI-3, supressora), e 


resultando na expressao dos genes-alvo. O complexo Hh/PTCH 
e enlao internalizado na celula, sendo posteriormente degra- 
dado (Figura 50.22). 

A maior parte dos CBC apresento 2 tipos distintos de 
mutates que alteram a via Hedgehog: muteKjoes inativadoras 
no alelo PTCH1 (90 a 85%), e muta<joes ativadoras no gene 
que codifica a proteina SMO (10%). Desse modo, sendo esses 
tumores independentes da liga^ao da proteina Hh, para que 
uma subslancia seja efeti'va nesses casos, e necessario que ela 
atue na cascata de sinaliza^ao no nivel da proteina SMO ou 
abaixo dela. 

Histopatologia 

Trata-se de prolifera^ao celular com as caracteristicasbaso- 
celular, que se dispoem em pali^ada na periferia das massas 
tumorais. Em geral, os nucleos sao grandes, uniformes, pouco 
anaplasicos e com raras mitoses; as celulas nao apresenlam 
pontes intercelulares. Sao caracteristicas e frequentes as lacu¬ 
nas conti guas as massas tumorais (retra<^ao justatumoral). Tal 
fato era explicado pela ausencia do antigeno penfigoide nos 
locai s em que ocorre. Uma teoria mai's recente relaciona a exis- 
tena’a de actina no estroma tumoral, que e um marcador de 
miofibroblastos. Estes, por sua vez, secretam estromalisina-3, 
uma metaloproteinase capaz de degradar a matriz tumoral. 

O tumor pode apresenlar diferencia^ao ou nao. Quando 
indiferenciado, e dito s61ido e e a apresenta^ao mai's fre¬ 
quent^ neste caso, ser denominado indiferenciado nao guar da 
nenhuma rela^ao com agressividade, ao contrario de todas as 
demais neoplasias, sendo, portanto, mot'ivo de confusao para 
estudantes. A diferencia^ao ocorre no sentido dos anexos: 
pelo (ceratbtico), gl&ndulas sudoriparas (adenoide) e gl&ndula 
sebacea (astico). Algumas manifesta<foes clinicas t^m patolo- 
gia prbpria, como sera visto a seguir (Figuras 50.23 a 50.25). 

E interessante notar que a neoplasia e estroma-dependente, 
ou seja, necessita de tecido conjuntivo para seu crescimento. A 
cultura de celulas tumorais, na ausencia do tecido conjuntivo, 
mostra a conversao dessas celulas em celulas basais normais, 
inclusive com capacidade de ceratiniza<jao. Tal fato telvez 
explique a raridade de metaslase; quando esta ocorre, e pro- 
vavel que o estroma tenha migrado com as celulas tumorais. 
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Figura 50.22 Cascata de sinalizagao celular da via Hedgehog. A. Ativagao normal da via. B. Mutagao inativadora no alelo PTCH1 
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Figura 50.23 CBC indif erendado. Observam-se massas de celulas basofili- 
cas, pali^ada perjferica e retra^ao justatumoraL 



Figura 50.24 CBC superficial. Observam-se multiplos brotos a partir da 
epidermede celulas basofilicas, pali^ada periferica e retra^ao justatumoral. 



Figura 50.25 CBC esclerodermjforme. Observam-se, na derme, numerosos 
agregados de celulas tumorais, alongados e estreitos, porentre as flibras 
colagenas, o que o torna infjltrativo. 


A velocidade de crescimento do tumor e lento; no entonto, a 
multiplicajfao das celulas neoplasicas e rapida, bem como e 
elevada a velocidade de morfce dessas celulas, o que explicaria 
o achado frequente de amiloide intratumoral e/ou no estroma. 

Denomina-se camnoma basoescamoso ou metatipico o 
tumor que apresenta, conjuntomente, caraderfsticas histopa- 
tolbgicas de CBC e CEC. Tern localiza<;ao no polo cefalico em 
90% dos casos. Para alguns autores, seria uma forma transitio¬ 
nal e, por isso mesmo, mais agressivo e com possibilidade de 
metastase. Nao deve ser confimdido com o carcinoma misto , 
que se caracteriza pela colisao entre um carcinoma basocelular 
e um espinocelular puro, nao havendo, porfcanto, areas histopa- 
tolbgicas de transi<;ao entre ambos. Outras apresenta^oes histo- 
patolbgicas raras sao adamanloide, de celulas claras e granular. 

As apresenta<joes hislopatolbgicas esclerodermifbrme, micro- 
nodular e metoti picas conferem agressividades ao CBC. 

Recentes estudos com queratina concluiram, finalmente, 
que a histog£nese dos CBC esta relacionada com o foliculo 
piloso, mats pretisamente nabainha externa, abaixo do istmo. 
Por conta dela, alguns autores preferem a denomina^ao carci¬ 
noma tricoblasti’co a CBC. 

Clinica 

A lesao mais caracterfstica do CBC e a lesao “perolada” 
ou seja, lesao papulosa translutida e brilhante de Colorado 
amarelo-palha, que e frequente em quase todas as suas mani- 
festa^oes clinicas. As vezes, a lesao papulosa perolada de 
dimensoes pequenas (alguns milfmetros) e a unica manifes- 
ta<jao do CBC; outras vezes, a perola ocorre na borda da lesao, 
que cresce centrifugamente; em outras, ainda, a perola cresce 
como tal, tornando-se uma lesao globosa, em cuja superfitie 
ha discretas telangiecfcasias - essa lesao globosa acaba, mais 
cedo ou mais tarde, por ulcerar-se; de outras vezes, a lesao 
e vegetante ou ulcerovegetante. Em torno das lesoes, nao ha 
inflama^ao, ou seja, as lesoes estao encastoadas em pele sa; nao 
ha comprometimento ganglionar ou sistemico. 

A localiza<;ao preferencial e na regiao cefalica (cerca de 
90%), seguida do tronco e, finalmente, dos membros. Em 
nossa estatistica, encontramos 83% na cabe<ja e pesco<jo, e a 
regiao nasal foi a mais acometida (27% do total dos casos); 
em outras estatisticas, a localiza^ao mais frequente e a orbi- 
topalpebmL Quando a localfza^ao e nas orelhas, tende a ser 
mais agressivo, o que pode ser explicado por meio da patolo- 
gia, pois comumente e do tipo esclerodermiforme, infiltrat'ivo, 
basoescamoso ou micronodular. O acometimento de mucosas 
ocorre exclusivamente por contiguidade. 

A seguir, sao apresentadas as manifestoes clfnicas do CBC. 

Papulonodular, globosa ou nodulodstica 

Na realidade, a papula e a lesao initial (alguns milimetros, 
com aspecto perolado); seu crescimento, ap6s anos, leva a 
forma globosa ou nodular, que pode medir varios centlmetros 
e que, se nao for tratada, cerlamente ulcerara. £ a apresent 
mais comum (Figuras 50.26 e 50.27). 

Ulcerada 

Pode initiar-se ja como pequena ulcera ou em consequenci'a 
do crescimento da forma globosa; a inflama^ao e minima, 
e a secre<jao serosa e praticamente inexistente; a borda, no 
entanto, e sempre perolada. 

Terebrante [ulcus rndens) 

fi uma forma ulcerada com invasao rapida, provocando 
grande destrui^ao do maci'^o central da face, reuhmdo em 
um s6 orifitio boca e fossas nasais; instala-se, assim, a sin- 
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Figura 50.26 CBC - forma papulonodular. Observe o"brilho perolado"da 
lesao. {Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 



Figura 50.27 CBC-forma noduloulcerada, Observe, alem da perola^ao da 
lesao, numerosastelangiectasias. 




drome da gangosa. Outras vezes, a forma terebrante destroi o 
globo ocular, podendo invadi'r ate mesmo a calota craniana 
(Figuras 50.28 e 50.29). 

Plano cicatrical 

£ relativamente superficial e cresce centrifugamente, de 
modo que a parte central apresenta um aspecto cicatricial e a 
periferia 6 sempre perolada. Na lesao, podem ocorrer microul- 
cera«;6es com cicatriza<;ao posterior e, assim, ir crescendo. £ 
relativamente comum na regiao orbitaria. Lembra a recidiva 
em um paciente submetido a um retalho (Figura 50.30). 

Superficial, eritematosa ou pagetoide 

£ representada por area geralmente oval, eritematoesca- 
mosa ou superficial, lembrando o lupus eritematoso; a borda 6 
nitida, no entanto, delimilada por um cordao muito fino, nem 
sempre perceptivel. £ mai's frequente no tronco; tern certa cor- 
rela<;ao com a ingestao de arsenico; lembra a doen<;a de Bowen 
(DB). £ a apresenta<^ao do CBC propria dos pacientes subme- 
tidos a radioterapia, por^m sem evidSncias clinicas de radio- 
dermite. Na patologia, ha varios brotos superficials do tumor, 
a partir da epiderme (Figura 50.31). 

Esderoderm # iforme, fibrosante ou morfeia-sim ile 

Assemelha-se a uma placa de esclerodermia, e a borda nao 
6 mfida nem perolada; a superficie 6 lisa e brilhante, de cor 


Figura 50.26 A. CBC - forma terebrante. B. CBC - forma terebrante - resso- 
nanda magnetica mostrando invasao da tabua ossea e menjnge; padente 
da fjgura anterior. (Cortesia da Dra. Gabriella Vasconcellos.) 



Figura 50.29 CBC - forma terebrante. (Cortesia do Dr. Cleilton Cirino.) 


amarelada; a palpa^ao, sente-se certo grau de dureza devido a 
fibrose; & uma forma rara, de limites pouco definidos e infil- 
trativa. Na patologia, encontram-se poucas camadas de c£lulas 
tumorais por entre as fibras colagenas, tornando-o mais infil- 
trativo. £ altamente recidivante. 
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Figura 50.30 CBC - forma piano cicatricial. 



Figura 50.31 CBC-forma superficial. A. Observe discreta pigmenta^ao na 
periferia. B. Localiza^ao rara (regiao palmar). 


Pigmentada 

Trata-se de uma lesao papulosa, globosa ou ulcerada, com 
grande quantidade de melanina, o que provoca certa confusao 
com o melanoma. £ mai's comum em negros (Figuras 5032, 
5033 e 5038). 



Figura 50.32 CBC - forma pigmentada. {Cortesia do Dr. Maluf Belicha.) 



Figura5033 CBC-forma pigmentada. (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 


Vegetante 

£ muito rara (Figuras 50.34 e 5035). 



Figura 50.34 CBC-forma vegetante. Observe o"brilho perolado"da lesao. 
(Cortesia do Dr. Cleilton Cirino.) 
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Figura 50.35 CBC - forma vegeta nte. 


Fibroep itelal ou fibroepitelioma de Pinkus 

Caracteriza-se por lesoes solittfrias ou multiplas, moles, 
muitas vezes pedunculadas, localizadas no dorso, lembrando 
fibromas, 

A histologia mostra massas tumorais estreitas interconec- 
tadas com estroma proeminente, que lembram a ceratose 
seborreica reticulada. 

Smdrome do nevo basocelular (smdrome de Gorlin-Goltz) 

Caracteriza-se pelo aparecimento, j£ na inftncia, de tumo- 
res que, com a idade, aumentam consideravelmente em 
numero e tamanho. Os tumores podem lembrar nevos ou 
fibromas. Outras manifesta^oes clfnicas sao: depressoes punti- 
formes na regiao palmoplantar, cistos odontogenicos na man- 
dfbula, anormalidades nas costelas, espinha bifida, calc'ifica^ao 
da foice do c£rebro e eventual retardo mental. £ de heran^a 
autossomica dominante; a muta^ao i no receptor PTCH 
(Figura 50.36), 



Figura 50.36 Smdrome do nevo basocelular. Observe, alem das lesoes bem 
estabelecidas, inumeras outras em franco desenvolvimento. (Cortesia do 
Or. Omar Lupi.) 


Smdrome do nevo basocelular linear unilateral 

Caracteriza-se por inumeros tumores ecomedoes, em dis- 
tribui^ao linear, presentes ao nascimento. £ rarissima. 

Smdrome de Baaex 

Caracteriza-se por atrofodermia folicular jd ao nascimento 
e desenvolvimento de numerosos basaliomas na face, a partir 
da adolescencia. A localiza^ao preferential das cicatrizes foli- 
culares i o dorso das maos e pis. Pili torti e hipoidrose, sobre- 
tudo facial, podem ocorrer. A heran^a i autossdmica domi- 
nante ou X-Iinked. £ necessdrio aten<;ao para nao confundir 
com doenq:a de Bazex (Capitulo 61). 

Smdrome de Rombo 

Ver item Tricoepitelioma e tricoblastoma , anteriormente. 

Diagnostic 

£ realizado com base na idade adulta do paciente e na mor- 
fologia da lesao, que i de crescimento lento, em geral na face 
e com aspecto perolado. Devemos suspeitar quando qualquer 
lesao passa a sangrar espontaneamente ou por mfnimos trau¬ 
mas, crescimento subito ou sintomatologia local. O exame 
histopatoldgico i decisivo. A dermatoscopia possibilita iden- 
tificar critdrios especificos para este diagndstico. 

Diagnostic difenncial 

Deve-se considerar: CEC, doen<;a de Bowen, lupus erite- 
matoso, esclerodermia em placa, melanoma, ceratoses acd- 
nica, seborreica e liquenoide, nevo intrad^rmico, dermatoses 
ulceradas, papula fibrosa do nariz, hiperplasia sebdcea e der¬ 
matoses ulceradas e vegetantes de varias etiologias. A ceratose 
liquenoide se diferencia do CBC, sobretudo pela apari^ao 
subi ta, enquanto alguns nevos intrad£rmicos o fezem por sua 
existencia de longa data. 

Evolu^ao e prognostic 

A evolu^ao i extremamente lenta (at i virios anos); o prog- 
ndstico s6 passa a ser ruim dependendo da localiza^ao e da 
manifesta^ao clinica (destrui<;ao da 6rbita ou do maci^o cen¬ 
tral da face nas formas terebrantes). Na sfndrome do nevo 
basocelular, temos recorrencias frequentes, assim como noros 
lesoes. Tumores localizados nos pianos de fusao da pele (sulco 
nasogeniano, nasolabial e prega pr£-auricular - <£ H da face”- 
Figura 50.37) tern maior chance de recidivar, assim como 
tumores maiores que 2 cm, CBC esclerodermiformes, com 
invasao perineural ou vascular e em pacientes imunodeprimi- 
dos (Figura 50.38). 




Figura 50.37 Areas de fusao embrionaria da face ("H da face"). 
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Figura 50.36 CBC -* pigmentado com recidiva, localizado em piano defusao. 


A aus£ncia de metastase no CBC e a regra (0,0028 a 0,55%); 
quando ocorre, se faz para os linfonodos, pulmao, ossos e 
figudo (Figura 50.39). Neste caso, o prognbstico imida radical- 
mente com sobrevida media de 8 a 14 meses; 10% apresentam 
sobrevida de 5 anos* 

Pacientes que ja apresenlaram um CBC t£m 10 vezes mais 
chance de apresentar um subsequente em compara^ao ao res- 
tante da popula<jao* 



Tratamento 

Ha varios metodos terap£uticos: curetagem simples; ele- 
trodesseca<;ao e curetagem, ou o inverso; exerese cirurgica 
simples ou com rota<;ao do retalho, ou mesmo enxerto; criote- 
rapia; cirurgia micrografica de Mohs; raios Grenz ou raios X. 
Todas, isoladamente ou nao, t£m as suas indicates precisas, 
confer me o tamanho e a morfologia da lesao, sua locah'za^ao, 
idade do paciente, disponibilidade tecnica do meio e experi¬ 
ence do dermatologist* Assim, e um tratamento altamente 
individuali'zado. Exemplificando: o tratmento de lesao papu¬ 
losa e globosa de pequenas dimensoes pode ser por eletrodes- 
seca<jao seguida de curetagem; para evitor uma cicatriz menos 
estetica, em se tratando de paciente jovem do sexo feminino, a 
exerese cirurgica e a melhor indica<jao* A rota^ao do retalho e 
o enxerto t£m as suas indicates nas lesoes grandes* A radio- 


terapia (3*400 rads com 100 Kvp) e ainda usada, preferencial- 
mente, por alguns autores; em particular, achamos que seu uso 
e excepci'onal (p* ex., canto intemo do olho)* A quimioterapia 
est indicada nas recidivas apbs outros tratomentos* Os raios 
laser tambem t£m sido usados, bem como citostaticos locais 
(5-fluorouracila) e imiquimode, para CBC superficial. A tera- 
pia fotodin&mica tern se mostrado bastante eficaz no trata¬ 
mento da forma superficial e na nodular com ate 6 mm de 
profundidade* Independentemente da terap£utica, em maos 
experientes, os resultados sao bons e comparaveis (acima de 
90% de cura); preferimos, de modo geral, a exerese cirurgica e 
a eletrodesseca<;ao com curetagem* A microcirurgia de Mohs 
est indicada principalmente nos casos recidivantes, prbximos 
aos olhos e no CBC esclerodermiforme. 

Uma conduta expectante pode ser adotada nos casos 
incompletamente excisados (apenas bordas laterais) e que nao 
se trate de um tumor recorrente, histologicamente agress'ivo 
ou em regiao anatbmica crftica, com maior chance de recidiva 
(H da face)* 

Estudos preliminares, com bloqueadores especfficos das 
varias vias que compoem a famflia de receplores hedgehog , 
representm um avan^o importante no tratamento de doen^as 
como sfndrome do nevo basocelular e xeroderma p lgmentoso* 
O primeiro inibidor da via descoberto foi a ciclopamina, um 
esteroide alcaloide, a partir do qualmuitos outros agentes foram 
derivados, com melhores propriedades farmacologicas. Um 
deles, o vismodegib (Erivedge®) - inibidor da prolefna SMO de 
grande potena’a -, foi testdo com exito no tratmento de CBC 
inoperaveis ou metastaticos, na dose de 150 mg/dia ou mais, 
por via oral com resposta em cerca de 50% dos pacientes, tendo 
sido seu uso aprovado pela FDA em janeiro de 2012. Dentre os 
efeitosadversosestao espasmos musculares, alopecia, disgeusia, 
perda de peso, hepatotoxicidade, fadiga etc. 

Profilaxia 

£ necessario educar as populates no sentido de evitar 
superexposi^ao solar desde o infcio da vida; o uso de prote- 
tores solares adequados e util, sobretudo nas pessoas que fre- 
quentam praia, mas elas nao devem entender esse uso como 
um passaporte para a exposi^ao ao sol. Evite o uso de ars£- 
nico e alcatrao* Certamente, quern ja apresentou uma vez este 
tumor tern maior chance de apresentar um segundo, sendo 
necessario acompanhamento anuaL. 

■ Carcinoma espinocelular (espnalioma, 
carcinoma ou epitelioma epidermoide) 

Concetto 

Trat-se de uma neoplasia mahgna, isto e, com capacidade 
de invasao local e de metastati'zar, originaria das celulas epi- 
teliai's do tegumento (pele e mucosa), com certo grau, maior 
ou menor, de diferencia^ao no sentido da ceratiniza^ao; sao 
exce<joes a este ultimo aspecto os carcinomas espinocelulares 
(CEC), altamente indiferenciados. 

Epidemiologia 

Ocorre em todas as ra^as; sua frequ^naa e menor que a 
do care inoma basocelular (CBC); no entanto, de algum modo, 
e elevada (cerca de 20% dos c&nceres cul&neos)* Ocorre com 
mais frequ£nci'a no sexo masculino (54%) e apbs a 6 a decada 
de vida (e mais tardio que o CBC)* Outros dados de interesse 
eslao no texto sobre carcinog£nese (Capitulo 49). 
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Etiopatogenia 

A etiopatogenia foi discutida no inicio do Capitulo 49. 
Relationa-se de maneira direta com exposi^io solar e £ o 
mais frequente dos tumores relacionados com a imunossu- 
pressao. Algumas sindromes gen£ticas estao assodadas ao seu 
aparecimento, tais como xeroderma pigmentoso, albinismo 
oculocutaneo, epidermodisplasia verruciforme. 

Histopatofogfa 

O aspecto histopatoldgico do CEC £ o de uma hiperplasia, 
em ninhos ou cordoes, de c£lulas epiteliais com certa tendenda 
a ceratiniza<;ao e com anaplasia celular, invadindo a derme; as 
p£rolas cdrneas sao muito expressivas (Figuras 50.40 e 50.41). 
Quanto mais desdiferenciada a neoplasia, maior a sua malig* 
nidade; daf a classifica<jao de Broders em quatro grau. No grau 
I, a diferencia^ao £ expressiva (> 75%), vendo-se inumeros 
aspectos da ceratiniza<;ao, enquanto no grau IV, as c£lulas sao 
totalmente indiferenciadas (<, 25% de diferencia<;ao) e, por- 
tanto, nao hi qualquer aspecto de ceratiniza<;ao (£ um tumor 
inteiramente anaplAsico); entire esses 2 graus, colocamos o II e 
o III (> 50% e> 25% de diferencia^ao, respectivamente). Essa £ 
uma classifica<;ao, at£ certo ponto, pouco precisa, pois s6 con- 
sidera o grau de diferencia^ao, desprezando a profundidade 



Figura 50.40 CEC - massas de c£lulas escamosas invadindo a derme: pe- 
rolas corneas. (Cortesia da Dra. Air^ Novello Vilar.) 



Figura 50.41 CEC - em maior aumento. (Cortesia da Dra. Aira Novello Vilar.) 


da invasao e o numero de mitoses. Variantes histoldgicas raras 
sao adenoide acantolitica e de c£lulas claras. Uma variante 
clinicopatoldgica rarissima (0,01%) £ a pigmentada, que tern 
localiza<;ao preferendalmente, mucosa. 

Cltrica 

Pode surgir em pele sa, embora origine-se mais frequente* 
mente em pele alterada por um processo anterior. Dentre as 
lesoes que originam os CEC, destacamos ceratoses actinicas 
e tdxicas, radiodermites, ulceras crdnicas, doen^as cutaneas 
cronicas (lupus vulgar, lupus eritematoso), cicatrizes anfigas, 
sobretudo de queimaduras (ulceras de Marjolin) e certes geno* 
dermatoses (xeroderma pigmentoso, albinismo). Quer se ins* 
tale em pele sa ou em pele previamente comprometida, a lesao 
inidal surge como uma pequena p&pula com certo grau de 
ceratose. Seu ci’escimento 6 mais rdpido do que nos CBC, isto 
6, se processa em fun^ao de semestres: ocorre no sentido verti* 
cal para fora (vegetante) ou para dentro (invasao para a derme 
e hipoderme); o crescimento pode ser no sentido longitudinal, 
resultando em drea de infiltra(;ao mais palpdvel do que visi'vel 
o que £ relativamente comum no ldbio inferior e em mucosas, 
de maneira geral. Aldm do crescimento, um ponto de referenda 
importante £ o sangramento discreto, embora frequente. Como 
resultado, temos lesoes ulceradas de cresdmento continuo, 
ulcerovegetantes, vegeta^oes verrucosas (secas) ou condiloma- 
tosas (umidas), infiltrates e, menos frequentemente, nbdulos. 

As localizat e s mais comuns sao as Areas expostes ao sol, 
sobretudo face e dorso das maos; o tronco (dependendo dos 
hdbitos e da ra<;a)) tambdm d um local de acometimento. Nos 
negros. essa localiza^ao preferencial nas Areas expostas nao £ 
vAlida, pelo papel protetor da melanina; no entanto, £ digna 
de nota a elevada frequfcncia de CEC nos membros inferio* 
res, em negros de determinadas regioes (bantos), devido a fre* 
quencia de ulceras tdrpidas, traumatismo e cicatrizes nessas 
Areas. Na Papua-Nova Guin£ e em Uganda, a frequencia dos 
CEC nos membros inferiores £, respectivamente, de 79 e 80%, 
enquanto, na cabe<;a e pesco<;o, baixa para 7 e 13% em cada; 
essa observa<jao contrasta com os brancos do Texas, nos quais 
a localiza<jao na cabe<ja e pesco<jo £ de 81%. O CEC corres* 
ponde a 90 a 95% das neoplasias malignas da mucosa oral, 
com localiza^ao preferencial na borda lateral da lingua e no 
assoalho oral (Figuras 50.42 a 50.47). 

Em geral e com certo valor prAtico, verifica-se que os car* 
cinomas acima de uma linha que vai da comissura labial ao 
16bulo da orelha sao CBC, enquanto os abaixo sao CEC; ao con- 



Figura 50.42 CEC - lesao ulcerada com ceratose central em pele fotoen- 
velhecida. 
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Figura 50.43 CEC - pe. 



Figura 50.44 CEC - labios. (Cortesia do Dr Andre R. Adriano.) 



Figura 50.45 CEC - labios. Infiltra^ao e uma caractenstica importante quan- 
do de localiza$ao mucosa. {Cortesia da Dra. Luiza S. Guedes.) 



Figura 50.46 CEC - lingua. (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 




Figura 50.47 CEC - penis. 


trario dos CBC, os CEC localizam-se, com cerla frequenda, em 
mucosas e semimucosas (boca, labio inferior, glande e vulva). 
£ relevante a transforma^ao da queilite actinica persistente em 
CEC; nesse caso, observa-se apenas uma superfide erosi'va e 
sangrante, no entanto, com infiltra^ao a palpa^ao. Outro ponto 
importonle e o das leucoplasias; essas lesoes brancas, sobretudo 
as decorrenles do fumo, quando come<jam a erosar, ulcerar e 
sangrar, ja indicam transfbrma^ao maligna. 

O CEC apresenta maior capacidade de metastatizar quando 
localizado em superfide mucosa do que em semimucosa, e 
nestei maior do que na pele. No CEC do labio, glande ou vulva, 
a ocorrSncia de metaslase ganglionar e precoce; os g&nglios 
crescem de volume, tornam-se duros, inicialmente mbveis; 
contudo, depois, aderem entre si aos pianos superficial e pro- 
fundo, terminando em ulcera^ao. Posteriormente, surgem 
metastases, por via hematog^nica, em varios 6rgaos (pulmoes, 
figado, SNC, pele e ossos). A frequ&itia de metaslase do CEC 
tambem varia de acordo com a lesao que Ihe deu origem; 
assim: ceratose actinica 0,5%; dcatriz de queimadura 17%; 
radiodermite cr6nica 20%; e fistula de osteomielite cr6nica 
31% (Figuras 50.48 a 50.50). 

Em pacientes imunossuprimidos, o CEC e a neoplasia 
de aparecimento mais frequente (64,1%), segufda pelo CBC 
(17,9%) e doen^a de Bowen (10,2%) e carcinoma basoesca- 
moso (5,1%). Este estudo contou com 1.736 transplantados 
renais. Recorr£ncia ap6s exdsao inidal ocorreu em 41%, con- 
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Figura 50.48 CEC -lesao ulcerovegetante no penis, acompanhada de me- 
tastase bilateral. {Cortesia do Dr. Vitor Azulay.) 



Figura 50.49 CEC metastatico. 



Figura 50.50 CEC-com metastase ganglionar. O pacientetinha epidermo- 
Use bolhosa distrofica. (Cortesia da Dra. Ludana E. S, Saraiva.) 


firmando uma reconhecida maior agressividade nestes pacien- 
tes. O vemurafenibe - utilizado no tratamento do melanoma 
melastatico - e capaz de desencadear CEC em mais de 20% 
dos pacientes rapidamente (< 2 meses). 


Diagnostic 

Lesao ceratdsica de crescimento progressi’vo, que se instala 
em pele sa e/ou, preferencialmente, em pele ja comprome- 
tida, em pessoas adullas, leva a suspeito de CEC, impondo-se 
o exame histopatol6gico. A biopsia deve ser realizada, sem 
nenhum inconveniente, o mais rapidamente possivel. 

Diagnostic diferencial 

Deve ser feito com CBC, melanoma amelan6tico, granu¬ 
loma piog&nico, lesoes ulceradas, vegetantes ou ulcerovege- 
tantes de varias etiologias (micoses sist£micas e subcutineas, 
cancro duro, tuberculose, donovanose etc.) e, sobretudo, com 
o ceratoacantoma. Neste caso, a principal diferen<;a e a veloci- 
dade de crescimento, que e muito mais rapida no ceratoacan¬ 
toma. A maior dificuldade reside no diagndstico diferencial, 
sobretudo histopatol6gico, com a hiperplasia pseudocarcino- 
matosa, que ocorre em processos ulcerados cr6nicos, inclusive 
com a donovanose, cujo aspecto clfnico tambem e sugestivo; 
as vezes, impoem-se varias biopsias e cortes seriados para que 
o diagndstico seja feito com mais seguran^a. 

Evolugao e prognostic 

A evolu<jao do CEC e lento, no entanto, bem mais rapida 
que a do CBC. Seu progn6stico e mais grave que o do CBC, em 
virtude de possibilidade, mais cedo ou mais tarde, de metas- 
tatiza^ao. 

Tratamento 

fi id£ntico ao do CBC, com alguns pequenos reparos. A 
curelagem simples nao tern indica<;ao; a eletrodesseca<;ao 
com curetagem pode ser usada para lesoes de ati 10 mm. A 
criocirurgia pode ser empregada. A terap£utica ideal e a cirur- 
gia, com ampla possibilidade de cura. A terapia fbtodinAmica 
parece ter um futuro promissor nas pequenas e multiplas 
lesoes. A quimioterapia e/ou radioterapia sao tratamentos 
coadjuvantes ffequentemente empregados no tratamento de 
lesoes maiores; o esvaziamento ganglionar somente e indicado 
quando houver comprometimento ganglionar e possibilidade 
de cura; e rotineiramente indicado no tratamento do CEC de 
lingua. 

Profilaxia 

Id£ntica a dos CBC; e necessario tratar as ceratoses e as 
ulceras cr6nicas, bem como orientar os pacientes quanto a 
possibilidade de cancerizajfao, devendo retornar imediata- 
mente ao medico se for notada qualquer altera^ao em suas 
cicatrizes viciosas ou de radiodermite. 

■ Carcinoma verrucoso 

Conceito 

£ tipo especial de CEC. £ consenso que sao apenas var'ia- 
<;oes topograficas as 3 apresenta^oes mais representativas 
dessa entidade nosol6gica. Sao elas: carcinoma verrucoso 
plantar (carcinoma cuniculatum), carcinoma verrucoso da 
regiao anourogenilal (condiloma acuminado gigante de 
Buschke-Lowenstein) e carcinoma verrucoso da cavidade oral 
(papilomatose oral florida, tumor de Ackerman*). Trala-se 
de um carcinoma espinocelular de baixa malignidade, capaz 


*Lauren V. Ackerman, p#rtanto, na* € o renomad# dermatopatoUgista A. 
Bernard Ackerman. 
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de causar raramente metasteises para linfonodos regionais. £ 
de crescimento lento, inicialmente exofitico, verrucoso, que 
acaba por invadir em profundidade os tecidos subjacentes. A 
histopatologia revela alto gran de diferencia^ao celular, quase 
sempre com aus£ncia de atipias, diagnosticado erroneamente 
com frequ&ncia como verruga \mlgar. 

Ha, portanto, necessidade de correla<;ao dinicopatolbgica. 

Encontramos ainda felxes tumorais largos, bem como aspecto 
de pseudocistos cheios de queratina, por vezes com pus, 
invadindo a derme. Alias, o termo cuniculatum advbm desse 
aspecto, pois lembra toca de coelho, o que ocorre com maior 
frequ£ncia na regiao plantar Deve-se suspeitar tambem desse 
diagnbstico sempre que a lesao for recidivante a terap£utica 
habitual e, inclusive, fazer biopsia mais profunda, se necessa- 
rio, sobretudo nessas localiza^oes. A etiologia esta relacionada 
principalmente com o HPV, sendo os tipos 2, 6, 11, 16, 18 e 
34 os mais foequentemente encontrados. Substancias qui'micas 
derivadas do tabaco lambem sao implicadas na g£nese do pro- 
cesso na cavidade oral 

Figura 50.52 Carcinoma cuniculatum bilateral. Situa^ao extremamente 
Condifoma de Buschke-lowenstein rara. (Cortesia do Dr. Claudio LererJ 



A localiza^ao mais frequente do condiloma de Buschke- 
Lowenstein (CB-L) £ a peniana, sobretudo de nao circunci- 
dados. Outras localiza^oes sao vaginal, cervical, perianal e 
perirretftl Na bexiga, relaciona-se frequentemente com a 
esquistossomiase (S. haematobium ). A lesao e exofftica, fran- 
camente tumoral e pode alcan^ar enormes propor<;6es. A 
adenopatia-sat£lite muitas vezes deve-se a infec<;ao secundaria 
que ocorre quando ha ulcera<;ao. 

Epitelioma cuniculatu m 

Ocorre mais na regiao plantar de homens. Inicialmente 
vegetemte, o tumor torna-se tambem endofitico pela pr6- 
pria deambula^ao. A compressao pode dar sai'da a material 
purulento por meio de fistulas multiplas, o que produz odor 
desagradavel. Onicblise eventualmente ocorre, assim como a 
transposi^ao interbssea do tumor. Considere, no diagnbstico 
diferencial, micetoma (Figuras 50.51 a 50.53). 




Figura 50.53 Carcinoma cuniculatum . (Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 


Papilomatose ora/ florida 

A papilomatose oral florida (POF) representa em torno 
de 5% de todos os carcinomas orais. Ocorre mais na mucosa 
geniana, mas tambbm na laringe, faringe, dentre outras. 
Muitas vezes, advbm de leucoplasia. A lesao £ inicialmente 
papilomatosa, vegetonte, de crescimento lento, acabando por 
invadir o peribsteo (Figura 50.54). Linfonodos aumentados 
tambem podem ser devidos a infec^ao secundaria. 



Figura 50.51 Carcinoma cuniculatum . 


Figura 50.54 Papilomatose oral florida. 
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Carcinoma verrumo cutaneo 

£ o termo empregado para os demais carcinomas verru- 
cosos que surgem na pele e que nao t$m aquelas localizator 
caracteristicas descritas anteriormente. £ bem mais raro. Ja foi 
descrito em diversos locals e, tambem, em coto de amputa^ao, 
ulceras crdnicas e cicatrizes de qualquer natureza. 

Evolutfo 

Evolu^ao para CEC agressivo pode ocorrer, sobretudo apos 
radioterapia. O prognostico e relativamente bom, principal- 
mente se for diagnosticado precocemente e tralado de maneira 
adequada. Morte advem por destrui<jao local. 

Tmtamento 

£ eminentemente cirurgico e, de prefer£ncia, com controle 
microscopico operatorio. Resson&ncia magnetica ou tomo- 
grafia computadorizada pode ajudar na avalia<fao da invasi- 
vidade do tumor. Amputatao de p£nis, vulva, pododactilos, 
pe ou cirurgia desfigurante podem ser medidas necessarias. 
O uso profilatico ou nao de imiquimode intrarretal ou anal 
pode ser eficaz no tratamento de lesoes de CB-L ja traladas 
previamente por meio de cirurgia. O uso de metotrexato pre- 
vio a cirurgia na POF diminui a extensao desta. 

■ Carcinoma de celulas de Merkel 

Conceito 

Tern como sinonimia carcinoma trabecular, carcinoma neu- 
roendocrino e merkeloma. Inicialmente, pensou-se que tivesse 
origem em glandulas sudorfparas; no entanto, a microscopia 
eletr6nica revelou a exist£ncia de gr&nulos neuroendocrinos 
e, portanto, com origem nas celulas de Merkel. Acomete mais 
idosos e e indiferente quanto ao sexo. Biologicamente agres¬ 
sivo, pode ser inicialmente de dificil diagnostico e, particular- 
mente nos estagios lardios, e dificil tratar efetivamente. 

Etiopatogenia 

Recentemente, foi identi'ficado um novo poliomavirus 
integrado as celulas do proprio carcinoma de Merkel, sendo 
denominado polioma das celulas de Merkel, que e um fator ou 
um cofator etiologico; e encontrado em 80% desses pacientes. 
Ha 2 casos descritos recentemente de associa<;ao de carcinoma 
de celulas de Merkel com epidermodi'splasia verruciforme. 
Estudos citogeneticos demonstram dele<joes, translocates e 
trissomia dos cromossomas 1,11 e 13. 

Cliruca 

Em geral, e nodulo solitario, firme, de cor variando do eri- 
tema ao purpurico, de temanho medio em torno de 2,5 cm. 
Cerca de 10% ulceram. Localiza-se igualmente, na maioria das 
vezes, na cabe^a ou extremi dades. Infrequentemente sao mul- 
tiplos em uma mesma regiao ou disseminados. 

Histopatologia 

A patologia e tfpica e caracteriza-se por cordoes ou 
feixes de celulas tumorais na derme invadindo o subcut&- 
neo. As celulas sao uniformes e apresentam nucleo escasso, 
redondo, vesicular e citoplasma pouco definido. Em geral, 
os gr&nulos neuroendocrinos estao presentes em pequenas 
quantidades e a Colorado pela prata nao os evidencia. A 


confirma£ao do diagnostico e feita pela microscopia ele- 
tr6nica ou imuno-histoqufmica; e tipica a marca<jao para 
citoqueratina 20. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial,, tanto clinico quanto patologico, 
inclui linfbma, oat cell carcinoma, melastase de tumores indi- 
ferenciados. Em muitos casos, as hipoteses clfnicas iniciais 
foram granuloma piogenico, carcinoma espinocelular, mela¬ 
noma (inclusive amelanotico), ceratoacantoma, carcinoide 
metastatico. 

Tratamento 

O tratamento consiste, em caso de lesao unica, em ressec- 
^ao cirurgica ampla (2,5 a 3,0 cm de margem), pois e alta a 
taxa de recorr£ncia. Pode ser realizada a cirurgia micrografica 
de Mohs; radioterapia e frequentemente utilizada como tera- 
pia coadjuvante. Linfadenectomia regional e indicada, pois 
mais da metade dos pacientes apresenta linfbnodos compro- 
metidos. Morte por melnstases ocorre em 25% dos casos. 

- Neoplasias malignas dos anexos 

Sao neoplasias raras com aspectos clfnicos pouco caracte- 
risticos, muitas vezes ulceradas; o diagnostico e sempre histo- 
patologico. De qualquer maneira, destacamos alguns dados de 
interesse: 

■ os adenocarcinomas sebaceos (Figura 50.55) sao mais 
benignos que os sudoriparos 

■ os adenocarcinomas sebaceos localizam-se mais frequente¬ 
mente na face e couro cabeludo; dentre eles, desteca-se o da 
gl&ndula de Meibomio (palpebras) 

■ os adenocarcinomas sudoriparos ecrinos dao metastases 
precoces e ffequentes. Quando mui'to indi'ferenciados, a 
sua origem ecrina e dada pela imuno-histoquimica, que 
confirma a exist^ncia de amilofbsforilase e succinodesidro- 
genase, enzimas espedficas; a exist^naa de gr&nulos PAS+ 
resistentes a diastese e evid^naa da natureza sudoripara. O 
porocarcinoma corresponde a cerca de 50% das maligni- 
dades ecrinas 



Figura 50.55 Carcinoma sebaceo. 
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■ os adenocarcinomas apocrinos localizam-se nas axilas, 
na vulva, nas areolas mamarias e no conduto audit'ivo 
externo; dao metastases precocemente; quando muito 
indiferenciados, a sua origem ap6crina e dada pela 
imxmo-histoqiumica, que confirma a exist£ncia de fosfa- 
tases acidas, P-glicuronidase ou protelna da doen^a fi bro- 
cfstica da mama, que sao enzimas especi'ficas; a exist£ncia 
de gr&nulos PAS+ resistentes a diastase e evid£ncia da 
natureza sudoripara. 
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Neoplasias Melanodticas 
e Dermatoscopia 


Nesta se<;ao, sao estudados, como tumores benignos, os 
nevos melanociticos, o nevo azul, o nevo de celulas fusiformes, 
o nevo halo e outros, e, como tumor maligno, o melanoma 
(e seus precursores). As outras lesoes pigmentares melanociti- 
cas foram estudadas no Capitulo 12 (efelides, lentigo* mancha 
mongolica e outros). Esta claro que essa maneira de encarar 
o problema esta sujeita a critica, porem, busca-se atender ao 
aspecto didatico neste capitulo. 

Conforme visto no Capitulo 1, os melanoblastos, ao sairem 
da crista neural, atravessam o mesenquima para alcan^arem 
a caniada basal da epiderme e outras estruturas extracutaneas 
(olhos, leptoineninges e algumas mucosas), onde ja sao mela- 
nocitos; durante tal migra^o, podem ficar detidos na derme, 
forinando lesoes melanodticas de tonalidade azulada (efeito 
Tyndall), como a mancha mongolica, o nevo azul, de Ota e de 
Ito, sendo estes dois ultimos considerados hamartomas. Para 
alguns autores, a celula nevica melanocitica tern origem diferente 
do inelanocito; os melanoblastos originam melanocitos, que sao 
celulas dendriticas, formadoras de pigmento, local’rzadas na epi¬ 
derme, enquanto os nevoblastos dao origem aos nevocitos, que 
sao celulas maiores, nao dendriticas, mas tambem formadoras 
de inelanina e que, posteriormente, migram para a derme. No 
entanto, na opiniao da maioria dos autores, com base em estu- 
dos de microscopia eletronica, essas celulas sao identicas e as 
diferen<;as vistas pela microscopia optica seriam consequencia de 
um processo adaptativo delas, Qs achados de microscopia eletro¬ 
nica mostram que os complexos de Golgi, as mitocondrias e os 
melanossomos sao identicos, e que as ditas celulas nevicas teriam 
processos citoplasmaticos pseudopodicos semelhantes, porem 
inenores que os dendritos dos melanoticos. Embora aceitando a 
ideia unicista, opta-se aqui por manter o nome melanocito para 
a celula dendritica e nevocito para as de outra morfologia (ver 
Capitulo 65, item Nevus ou Nevo). 

► Nevos melanociticos 

Francisco Burnier C Pereira, Karin Krause, 

David R Azulay e Rubem D. Azulay 

• Conceito 

Sao tumores benignos de melanocitos/nevocitos. Os nevos 
melanociticos mais comuns sao classificados, com base na 
histopatologia, em juncional, intradermico e composto. Nos 


juncionais, as celulas nevicas localizam-se no nivel da camada 
basal da epiderme; nos intradermicos, no nivel da derme; 
nos compostos, ha os dois aspectos na mesma lesao. Como 
se observara ao longo do capitulo, o aspecto clinico das lesoes 
possibilita uma boa correla<;ao com o tipo histologico, e outras 
formas menos frequentes de nevos ganham um complemento 
que viabiliza a sua individualiza<;ao. 

■ Epidemiologia 

A maioria dos trabalhos destaca a raridade dos nevos 
melanociticos em negros americanos (de origem do oeste da 
Africa), em compara^ao com a elevada frequencia na etnia 
branca; neste caso, entretanto, e possivel haver um problema 
genetico, pois o mesmo nao parece ocorrer em rela<;ao aos 
negros do leste da Africa e do Sudao. E interessante ressaltar 
que, em Uganda, a incidencia de nevos melanociticos varia de 
tribo para tribo. Em geral, surgem apos o nascimento, com 
dois picos de incidencia, um dos 2 aos 3 anos de idade e outro 
na puberdade. Apos a 3 a decada, come^a a diminuir essa inci¬ 
dencia; nao ha predile^ao por sexo. 

• Histopatologia 

Do ponto de vista histopatologico, os nevos melanociticos 
sao divididos em tres tipos: juncional, intradermico e com¬ 
posto. O juncional caracteriza-se por ninhos ou tecas nevicas 
ao nivel da camada basal; o intradermico e caracterizado pela 
disposi<;ao em ninhos ou cordoes de celulas nevicas em plena 
derme, ja bem menores do que quando ainda localizadas na 
epiderme (Figura 51.1), sendo separadas da epiderme por 
verdadeira faixa colagena (faixa de Unna); o nevo composto 
apresentaria a associa^ao histopatologica dos dois. Quando 
os nevos sao cortados em serie, verihca-se que nao existe essa 
pureza de localiza^ao; entretanto, ha um predominio evidente 
de um sobre o outro. Na realidade, a patologia dos nevos nao e 
estatica, e sim dinamica; esse dinamismo esta relacionado com 
a idade, ocorrendo um verdadeiro processo evolutivo, coin um 
41 envelhecimento” das celulas nevicas. Na infancia, predomi¬ 
nant os nevos juncionais, enquanto no adulto predominam os 
intradermicos; do mesmo modo, o numero de nevos diminui 
muito a partir da 5 a decada. Esses fatos demonstram que, com 
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Figura 51.1 Nevo intradermico. Epiderme sem altera$oes. Na derme, tb- 
servam-se massasou cordoes de celulas nevicas. At ganharprofundidade, 
as celulas adquirem morfologia fusiforme (neuroide). 


o aumentt da idade* ptr um ladt, ocorre a evtlu^at de um 
tipo para t outro e* ptr outro ladt* ptde ocorrer a regressao 
esptntanea. 

A celula nevica, inicialmente localizada na epiderme* sofre, 
a medida que migra para a derme, inumeras altera^oes mtr- 
ftlogicas que representam um prtcesst involutivt-degene- 
rativt. Existe mtida correlaqao entre a mtrfoltgia da celula e 
a sua ltcalizaqao; assim, na epiderme e na derme superior* o 
que predtmina e a celula dita epitelioide* por ser cuboidal. Na 
derme media, as celulas sat mentres e mais arredondadas e 
ditas linfoides; e* na parte mais prtfunda, a celula tern aspecto 
neurtide, identic# at das celulas de Schwann, sendo actmpa- 
nhada, muitas vezes* de fibrtse e adipocitos. 

As celulas nevicas ptdem stfrer uma transftrmaqao balo- 
nizante (nevo de celulas baloniformes); essa vacuoliza^ao 
ocorre em 18% dos nevts e* ate mesmt, em melanoma. Outros 
desvits morftltgicts sao a ftrmaqao de celulas gigantes nevi¬ 
cas resultantes da fusao de algumas celulas e* ate mesmt, em 
alguns casos* de estrutura glandular. 

E diflcil precisar a frequencia ctm que o melantma surge a 
partir de nevos melanociticts adquiridts, ptis o que aparente- 
mente parecia ser um nevo melanocitict ptderia ser, ab initio , 
um melantma; por tutrt ladt, certos aspectos das lesoes nevi¬ 
cas sao enctntradts em 10 a 50% dos casos de melantma; dt 
mesmt mtdt que t melanoma ptde surgir de nevo melanoci- 
tico ctngenitt (NMC) (ver adiante). Ha autores que acreditam 
que metade dts melantmas trigina-se em nevts preexistentes, 
prtcesso que tctrre, em geral, a partir dos nevos juncitnais. 

- Clinica 

Existe uma correla^ao clinictpatologica quase precisa 
e que se fundamenta, agtra ja sem tanta precisao, com o 
tempt de evtlu^at. Os aspectos mtrftltgicts sao ts mais 
variadts. Inicialmente* a lesao e uma macula enegrecida 
que, a medida que vai se ttrnando elevada, fica cada vez 
mais despigmentada. As lesoes evtluem para papula tu 
nodulo e podem ganhar aspecto papilomattso ou peduncu- 
ladt; a cor tambem varia* de preto a cor da pele* passandt 
por castanho, amarelt* azuladt e marrtm; varia* ainda, 
quant# at tamanht* de milimetrts a ptucos centimetrts, 
em geral mentres de 6 mm; a quantidade varia de uma, pou- 
cas tu, mais raramente, dezenas. 


Algumas peculiaridades sat observadas em cada tipo de 
nevt. Os juncionais sat pianos tu minimamente elevados* 
porem de superficie bem lisa e sem pelts, de ctr acasta- 
nhada ctm tendencia para t negro (Figura 51.2); os nevos 
palmares, plantares* genitais e de muctsa ctstumam ser 
juncionais; sat mais frequentes na infancia ou adolescen- 
cia. Os nevts intradermicts, em geral, sao da ctr da pele 
tu discretamente acastanhadts, com aspectt hemisferict* 
superficie as vezes anfractuosa e, muitas vezes, com alguns 
pelos discretts; as vezes ha telangiectasias* sendo uma 
caracteristica prtpria dos adultos. Outro aspectt morft- 
logict exclusivt dt nevt intradermico do adulto e serem 
lesoes pedunculadas ou ptliptides* com# sacos enrugados 
de aspecto identico at dos fibromas moles (Figura 51.3). 
Os nevts ctmptstts sat discretamente elevadts e mais 
pigmentados do que ts intradermicts; a superficie mui¬ 
tas vezes e papilomattsa (Figura 51.4). Na realidade, essas 
caracteristicas clinicas diferenciais nem sempre ctndizem 
ctm o aspecto histopattltgico. 

Dentmina-se nevo melanodtico agminado* um agrupa- 
mentt de lesoes confinadt a uma pequena e restrita area da 
pele. Os nevos ptdem ser do tip# ctmum (com# os apresenta- 
dts anteritrmente) ou displasicos (ver adiante). 


Figura 51.2 Nevojuncional. 



Figura 51.3 Nevo intradermico. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-De* 
march.) 


*Agmen vem do latim e signifies “agrupado'l 
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Figura 51.4 Nevo composto. 


Outras variedades de nevos melanociticos sao apresenladas 
a seguir. 

Nevo melanocitico congnito 

O NMC ocorre em cerca de 1% dos recem-natos e 3 em 
geral, e maior do que os adquiridos. Pode ser class'ificado 
confbrme o sen diimetro: pequeno (<1,5 cm), medio (1,5 a 
20 cm - Figura 51.5) e gigante (> 20 cm - Figura 51.6). Essa 
divisao e importante no sentido progn6stico e terapeutico, 
pois a transforma^ao para melanoma ocorre entre 5 e 20% dos 
nevos ggantos (NMCG) e em tomo de 1% dos ndo gigantes . 
O risco de transforma^ao e maior na infanci'a. A lesao clinica 
apresenta superficie rugosa, densamente pilosa e de cor mati- 
zada, do castanho ao preto. Os NMCG podem ocupar todo 
um membro ou toda uma area do corpo (nevo em cal^ao, em 
bota), represenlando tambem um grave problema estetico; 
frequentemente sao acompanhados de nevos melanociticos 
pequenos que tambem podem ser sede de melanoma. Com 
o passar do tempo, algumas areas podem se tornar mais ele- 
vadas e sao denominadas nodulos proliferativos , o que causa 
grande confusao com uma possivel transforma<;ao maligna. 
Em cerca de 80% dos casos ocorre muta^ao no gene NRAS. 

Quando localizados na cabe<;a ou no pesco<;o ou na pre¬ 
sent de varias lesoes satelites, pode ocorrer concomitante infil- 
tia^ao das leptomeninges, configurando quadro de melanose 



Figura 51.5 Nevo melanocitico congenito. 
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Figura 51.6 Nevo melanocitico congenito gigante. (Cortesia do Dr. Glauco 
Twardowski.) 


neurocutinea, que pode estar associado a reterdo menial e epi¬ 
lepsia. A transfbrma^ao para melanoma primArio do sistema ner- 
voso central e frequente. Ao biopsiar areas nodulares de lesoes 
nevicas congenitas gigantes sobre a coluna vertebral, deve-se afas- 
lar uma possivel assoda^ao a mielomeningocele e espinha bifida. 

O nevo intradermico cerebriforme (Figura 51.7) e uma 
variante do NMC que apresenta drcunvolumes a semelhan^a 
do encefalo e iaz diagn6stico diferendal com cutis vertix gyrata. 

A hislopatologia do NMC varia com a idade do padente e com 
o lamanho da lesao; no entanto, um dos principal achados his- 
lopatologicos sao melan6dtos com morfologia variada na derme 
profunda e, ate mesmo, no tecido subcutaneo. Deve-se fezer a 
remoifao cirurgica dos NMCG precocemente, sempre que o tema- 
nho da lesao o permitir. Nos casos inoperaveis, pode-se mitigar 
o problema estetico temporariamente, por meio de dermabrasao. 
Alguns aulores tern sugerido a cuittogem neonatel dessas lesoes 
(nao e indica^ao medica operar os NMC nao gigantes). 

Nevo azul 

Na maioria das vezes ocorre na pele; no entanto, ocasio- 
nalmente, pode ter localiza^ao mucosa (Capitulo 12). Ha duas 
formas histoldgicas benignas: o nevo azul de Jadassohn-Tieche 
e o nevo azul celular. 

► Nevo azul de Jadassohn-Tieche. Trata-se, em geral, de lesao uni- 
ca, nodular, bem circunscrita, de tonalidade azulada, de ta- 



Figxira 51.7 Nevo intradermico cerebnforme. 
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manho inferior a 1 cm, localizada, na maioria das vezes, no 
dorso das maos ou dos pes (Figura 51.8). Quando multiplos 
ou de variante epitelioide, sindromes como complexo de 
Carney devem ser consideradas (Capitulo 12, item Complexo 
de Carney). Na histopatologia, identifica-se acumulo de me- 
lan6citos dermicos, fibroblastos e melanbfagos. 

► Nevo azul telular, Trala-se, tambem, de lesao nodular de Colo¬ 
rado azulada, de lamanho maior que a anterior (1 a 3 cm), 
localizada, na maioria das vezes, na regiao sacrococdgea ou 
nas nadegas. Na histopatologia, alem dos melanbci'tos pig- 
mentados, observam-se, na derme, ilhas de celulas fusiformes 
com abundante citoplasma palido, praticamente sem melani- 
na. Pode sofrer transif orma<;ao maligna, sendo, portanto, reco- 
mendavel a sua retirada. 

O nevo azul maligw e um tumor raro que pode ser maligno 
ab initio ou ter origem em um nevo azul celular ou em um nevo 
de Ola. A aparenria clinica da lesao e semelhante a descri^ao 
anterior, mas apresenla crescimenlo rapido e pode ulcerar-se. 
O principal diagnbstico diferendal se fez com melanoma, dife- 
rindo deste prindpalmente por nao apresenter atividade jun- 
donal. Na verdade, e um tipo de melanoma. Seu tralamento e 
tirurgico e a orienteujao e a mesma que a do melanoma. 




Figura 51.8 Nevo azul. 


Nevo halo (nevo de Sutton) 

Tambem denominado vitiligo perinevico ou nevo de Sutton, 
caracteriza-se pelo aparecimento de um halo hipoacrbmico 
em tomo de um nevo melanocftico (Figura 51.9); o fato parece 
ser resultemte de uma rea^ao imunolbgica do hospedeiro com 
destrui^ao de melanbcitos e mesmo da lesao; o soro de alguns 
desses doentes apresenta anticorpo antidtoplasma de mela- 
nbdtos. Ocasionalmente e visto no vitiligo, podendo ser sua 
primeira manifesla^ao. Eventualmente esta presente no mela¬ 
noma. Nos nevos, o halo costuma ser simetrico, enquanto no 
melanoma a tendencia e de distribui<fao assimetrica da area de 
acromia, por vezes invadindo a por<jao central da lesao. 



Figura 51.9 Nevo halo (nevo de Sutton). 


Nevo de Meyerson 

Caracteriza-se por rea^ao eczematosa ao redor de nevo 
melanodtico. £ um fenbmeno extremamente raro, e deve ser 
visto com aten^ao quanto a possibilidade de transforma^ao. 

Nevo da epidermolise bolhosa 

Acredita-se que as lesoes recorrentes da epidermblise 
bolhosa serviriam como estimulo a prolifera^ao das celulas 
nevicas, o que levaria a um aspecto clinico de melanoma, 
prindpalmente pela sua expansividade, de acordo com a regra 
do ABCD. £ rarissimo e pode ocorrer com qualquer forma 
de epidermblise bolhosa, sobretudo a distrbfica e a junci'onal. 
Com a mesma fisiopatogenia pode ocorrer ap6s episbdi os de 
sfndrome de Stevens-Jonhson, eritema multiforme, necrolise 
epidermica tbxica e associado ao lfquen escleroatrofico. 

Nevo melanocitico eruptivo 

O aparecimento subito de numerosos nevos melanodticos 
deve orientar o dermatologista no sentido de buscar alguma 
causa de imunossupressao como medicamentos imunossu- 
pressores, inclusive biolbgicos, neoplasias ou inf echoes como 
a infec^ao pelo HIV Tambem pode ocorrer ap6s erup^oes 
bolhosas como eritema multiforme, Stevens-Johnson e necrd- 
lise epidermica tdxica. 

Nevo em cocarde 

£ um nevo junci'onal com drculo(s) concentrico(s) que 
apresentei(m) aspecto de lesao em alvo. 

Nevo de celulas fusiformes 

Alguns nevos melanodticos, incluindo o melanoma, apre- 
sentam celulas fusiformes. 
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Nevo de Spitz (melanoma juvenil benigno) 

Caracteriza-se por lesao, em geral, unica, tumoral, rosada, 
de superflcie lisa, tendo a face como localiza^ao preferencial; 
sua incidenci'a 6 maior em crian<;as; pode, entretanto, ocor- 
rer eventualmente no adulto; a histopatologia revela tratar-se 
de um nevo composto com intensa atividade jundonal e com 
celulas fusiformes e epitelioides; sugere muito, do ponto de 
vista histopatoldgico, o melanoma; trata-se, porem, de lesao 
benigna, inclusive com involu^ao espontfcnea. 

Nevo deReed 

Alguns autores o consideram uma variante do nevo de Spitz 
classico, sendo chamado de nevo de celulas fusiformes pigmen- 
tado , enquanto, para outros, seria uma entidade com caracte- 
risticas distintas. Caracteriza-se por lesao plana ou em forma de 
cupula ligeiramente elevada, medindo de 3 a 6 mm de diametro. 
Tendem a serbastante pigmentadas, apresentando como padrao 
dermatoscdpico mais comum gldbulos ou estrias distribuidos 
simetricamente na perferia da lesao (starburst). Acomele, prefe- 
rencialmente, adultos jovens, e a localiza^ao mais comum e nos 
membros inferiores. As lesoes costumam ser estaveis depois de 
um aparecimento relativamente subito e um periodo de cresci- 
mento de curtadura^ao. Na histopatologia, os ninhos de celulas 
fusiformes sao verticalmente orientados e tendem a fundir-se 
com os queratindcitos adjacentes em vez de formarem fendas, 
como ocorre no nevo de Spite. Diferenda-se do melanoma por 
ser menor, sim£trico e com margens delimitadas com celulas 
tumorais notavelmente unifbrmes lado a lado. Se estas migra- 
rem para a derme papilar, maturam-se segundo a evdu^ao 
natural dos nevos. Figuras de mitoses podem ester presentes 
nas duas lesoes, por£m mitoses atlpicas sao raras. Em virtude do 
pigmento denso e da histdiia de aparecimento subito, e comum 
suspeitar-se o diagndstico clinico de melanoma. 

Nevo dividido ou Kissing nevus 

Trata-se de um nevo, quase sempre melanocitico, que e 
separado em duas partes devido a ter surgido sobre area ana- 
tomica que, durante o desenvolvimento embrionario, divide-se. 
£ mais descrito nas pdlpebras, mas tambem ha alguns casos 
descritos no penis. Geralmente, sao nevos compostos ou mtra- 
dermicos; excepcionalmente podem softer transforma^ao 
para melanoma, Nas pdlpebras pode causar transtorno fon- 
cional como ptose assim como queixa estetica, o que tambem 
ocorre no penis, no qual tern imagem simetrica em espdho 
em rela^ao ao sulco da corona. Outros exemplos sao: nevo epi- 
dermico dos dedos e nevos de mastdeitos. 

■ Tr at amen to 

Se necessaria, deve-se proceder k exdrese cirurgica do nevo 
melandcitico com maigens de 2 a 3 nun. Entrelanto, faz-se 
necessdrio destacar que d preciso ter cuidado para nao se cair no 
exagero de exereses amplas com temor de possivel transforma- 
<^ao em melanoma. O shaving pode ser utiliaado para os nevos 
intraddrmicos. Para o nevo composto ou, sobretudo jundonal, 
o shaving deve ser evitado pela frequenda elevada da recorren- 
cia da lesao. Esta nova lesao 6 denominada pseudomelanoma ou 
nevo recorrente, que tambdm ocorre apds procedimentos abla- 
tivos como laser de C0 2 ou exdrese incompleta da lesao. 

■ Sindrome do nevo displasico (sindrome B-Kmole ) 

Embora nao aceita por todos como entidade, a sindrome 
do nevo displisico (SND) ou atipico foi originalmente des- 


crita em familias nas quais varios membros apresentavam 
multiplos nevos, inclusive melanoma (heran<;a autossomica 
dominante). O nome B-K vem das iniciais dessas fcmilias. 
O gene CDKN2A estd presente com aha frequenda nessas 
familias. Com o tempo, verificou-se nao s6 a ocorrencia de 
multiplos nevos displ&sicos em casos isolados, como tamb&n 
em padentes com lesao solitdria (3 a 5% da popula^ao branca 
norte-americana). Ver item etiopatogenia do melanoma . 

Com a inten<;ao de facili*tar o estudo do risco de melanoma, 
foi criado um sistema de classifica^ao dos padentes com nevo 
atipico, organizando-os em quatro classes (A, B> C, D). A 
classe A comporta os individuos portadores de nevo atipico, 
sem histdria familial de melanoma. A classe B compreende os 
individuos com mais de um membro na familia portador de 
nevo atipico, sem histdria familial de melanoma. A classe C e 
composta pelos individuos com nevo atipico e melanoma sem 
parentes afetados. Finalmente, a classe D consiste em pacien- 
tes com a SND; D1 inclui os individuos com um caso fami¬ 
lial de melanoma e D2, aqueles com mais de um parente com 
melanoma na famflia. 

O risco para o desenvolvimento do melanoma nessas catego- 
rias aumenta de maneira crescente ate perto de 100% na classe 
D2. A associate entre o melanoma familial e a ocorrencia de 
multiplos melanomas primdrios em um mesmo paciente tern 
sido relatada. O melanoma mais comum nesta situa<;ao e o mela¬ 
noma extensivo superficial, enquanto individuos com grande 
numero de ef glides sao mais propensos ao lentigo maligno. 

Caracteristicamente, as lesoes apresentam-se em grande 
numero (dezenas). Embora possam ocorrer em qualquer 
regiao, incidem mais no tronco; as lesoes sao maiores (5 a 
10 mm ou mais) que os nevos melanociticos habituais; em 
geral, sao mdculas com eventual eleva<;ao centra^ de bordas 
irregulares ou mal definidas e varia^ao na cor (marrom, acas- 
tanhado, preto, eritematoso e dreas de despigmenta^ao). O 
aparecimento ocorre, sobretudo, na infSncia ou adolescencia 
(Figuras 51.10 e 51.11). 



Figura 51.10 Sindrome do nevo displasico.Observe lesao com nevo halo 
e lesao displasica. 
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Figura 51.11 Smdrome do nevo displasico, com a presen^a de melanoma. 
{Cortesia do Dr. Carlos BarcauL) 

As altera<;6es encontradas no nevo atipico sao numerosas 
e variant tambem em intensidade, o que leva, event ualmente, 
a dificuldades em rela^ao ao diagnostfco diferencial com 
melanoma. Os principals achados sao hiperplasia dos cones 
interpapilares com aumento do numero de melanocitos, que 
podem estar vacuolizados, dando um aspecto pleom6rfico, 
ou ninhos de melanocitos indo at£ a derme superior, muitas 
vezes alongados e paralelos a epiderme. Alguns melan6citos 
podem apresentar atipia nuclear caracterizada por nucleos 
irregulares, grandes e hipercromaticos. Infiltrado inflamato- 
rio e esperado, assim como fibroplasia. 

Todo paciente deve ser acompanhado clinicamente a cada 
ano e alertado para que qualquer mudan^a significativa na 
aparencia das lesoes deva ser motivo de nova consulta. £ 6bvio 
que membros de famflia com hist6rico de melanoma estao 
mais propensos ao seu aparecimento, sendo este o principal 
fetor de risco, isoladamente. A duvida sobre se uma lesao de 
nevo displasico poderia transformar-se em melanoma ou se, 
desde o inicfo, ja seria um melanoma permanece em aberto. O 
mapeamento fotografico corporal, assim como a dermatosco¬ 
pia digital possibilita o acompanhamento seriado das lesoes 
e pode ser de grande auxdio no acompanhamento evolutivo 
desses pacientes. Os autores deste capitulo posicionam-se 
contra o exagero de excisar todas as lesoes, acredftando que 
devem ser excisadas apenas aquelas cujo aspecto clinico gere 
duvidas ou que o exame dermatoscopico sugira alto risco de 
transforma^ao. Lesoes com dissocia<;ao clinicodermatosco- 
pica tambem devem ser excisadas. Um intervalo de 3 meses 
para o acompanhamento evolutivo dermatosc6pico das lesoes 
atipicas ou pouco suspeitas e considerado seguro e sufi- 
ciente para a sele<jao das lesoes candidatas a biopsia. Ver item 
Dermatoscopia , adiante 

• Tumor neuroectodermico 
melanoci'tico da infancia 

£ um tipo de nevo que ocorre em crian<;as com menos de 
1 ano de idade, e caracteriza-se por massa tumoral pigmen- 
teida, de localiza^ao preferencialmente maxilar, com invasao 
da cavidade oral; e muito confundido com melanoma, mas 
trata-se de tumor benigno, com histopatologia represenlada 
por celulas cuboides em disposi<;ao alveolar e celulas neuro- 
blastoides. 


■ Melanoacantoma 

Trata-se de um tumor benigno misto (epidermico + mela- 
noa'tico); para alguns, e uma variante de ceratose seborreica. 
£ muito raro e caracteriaa-se por lesao verrucosa, medindo de 
5 mm a 10 cm, de tonalidade castanha ou negra, situado, em 
geral, na cabe^a ou no pesco^o e, eventualmente, no tronco e 
nas extremidades. 

■ Lentigo maligno (melanose circunscrita 
pre-cancerosa de Dubreuilh) 

Em fun<jao de sua elevada transforma^ao em verdadeiro 
melanoma (metade dos casos), essa doen<;a e estudada nos 
melanomas; e interessante, porem, lembrar que metade dos 
casos permanece como entidade a parte e que, ate mesmo, 
pode ocorrer regressao total da lesao; regressoes parciais sao 
comuns. Trata-se de uma lesao inicialmente pequena, de cres- 
cimento lento porem progressivo, podendo atingir muitos 
centimetros de iametro; e oval, de tonalidade castemho-clara, 
as vezes mais escura, ou parte clara e parte escura, de superfi- 
cie as vezes rugosa, tendo a fece como localiza<jao preferencial; 
localiza<;6es raras sao o tronco, as extremidades e, sobretudo, 
o dorso das maos e dos pes. A histopatologia revela, na area 
juncional, um aumento do numero de melan6ci tos grandes e 
pleom6rficos; nas lesoes mais antigas, e possfvel encontrar um 
aumento no numero de melanocitos, ja com certo grau de ati¬ 
pia, quando, entao, ja deve ser considerado melanoma in situ.. 

Quando houver suspeito de transforma^ao para melanoma, 
deve-se fazer exerese cirurgica com margem adequada de 
seguran<;a. Alguns autores recomendam a cirurgia microgra- 
fica de Mohs com tecido fixado em bloco de parafina. Outros 
metodos eficazes sao a crioterapia e o imiquimode a 5%. 

► Melanoma 

Francisco Burnier C. Pereira, Felipe Aguinaga 
e David R. Azulay 

• Conceito 

£ tumor maligno originario dos melanocitos, em geral de 
localiza<;ao cul&nea primaria, podendo, eventualmente, surgir 
em outras areas (olhos, mucosas, meninges e outros); o mela¬ 
noma da pele e muito mais prevalente que as formas nao cuta- 
neas. Esses tumores caracterizam-se por seu potencial metas¬ 
tatic o e consequente letedidade. Um numero razoavel de casos 
origina-se de nevo preexistente. 

■ Epidemiologia 

Ocorre em todas as ra<;as, porem e raro em negros (nes- 
tes, a localiza^ao frequente e palmoplantar); nos caucasianos, 
os melanomas sao tanto mais usuais quanto mais branca for 
a pele, mais claros os cabelos e olhos e maior a presen^a de 
efel ides ou numero de nevos, principalmente os atipicos; inci¬ 
dent com maior frequencia em areas mais proximas a regiao 
do Equador (guardadas, e claro, as no<;6es anteriores), o que 
sugere uma a^ao etiologica solar, pelo menos na ra^a branca. 
Desse modo, sua ina'd^na'a e maior na Australia e na Africa 
do Sul. As diferen^as em rela<jao ao sexo nao sao relevantes 
quanto a incidSncia, havendo, antes dos 60 anos, uma dis- 
tribui<jao mais frequente no tronco entre os homens e nos 
membros inferiores entre as mulheres. No sexo feminino, o 
prognostico e melhor em todos os estagios do melanoma. 
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At£ agora nao se sabe o motivo disso, e todas as tentativas de 
associar este melhor prognostico a algum fator hormonal nao 
obtiveram £xito. Os melanomas tendem a ocorrer depois da 
puberdade e sao mais comuns em adultos jovens, com exce<j:ao 
do lentigo maligno, que surge depois da 5- d^cada. 

De acordo com as observa^oes de Chang et al. (1998), a 
distribui^ao do melanoma segundo sua localiza<fao i: pele - 
91,2%, olho - 5,3%, local primario ignorado - 2,2%, mucosas 
- 1,3%. O local primario desconhecido ou ignorado este rela- 
cionado com o melanoma mestastatico em que nao foi possf- 
vel fazer o diagnbstico do tumor primario. 

Algumas vezes, manchas acr6micas podem denundar o local 
da lesao inidal ou mesmo a distenda; na verdade, elas nepresentem 
uma iea<fao imunolbgica do organismo frente a esla neoplasia. 

O numero de mortes em decorrenda do melanoma da pele 
6 tres vezes maior que o numero de mortes de todas as demais 
neoplasias cutaneas em conjunto. Entretento, essa morteh'dade 
varia entre subgiupos populadonais. Entre negros, 36% das mor¬ 
tes reladonadas com o cancer da pele sao devidas ao melanoma, 
enquanto, na popula^ao branca entre 15 e 50 anos, 90% das 
mortes causadas por cancer da pele sao devidas ao melanoma. 
Apesar de a mortelidade reladonada com o melanoma aumenter 
de acordo com a faixa etaria, sua propor^ao em iela^ao as outras 
neoplasias cutaneas cai para 44% nos indivfduos com mais de 
85 anos, excetuando-se os casos de lentigo mnligpo. Portento, 
a importana'a relativa do melanoma na texa de morlalidade de 
uma popula^o dedina com a bum etaria, apesar de permanecer 
representando uma parcela significativa das mortes entre lodas as 
ra<^as e giupamentos eterios. Nos EUA, o melanoma tern a mais 
alia inddenda de cancer em adultos brancos entre 25 e 29 anos e, 
no sexo masculino, entre 35 e 39 anos; represent 3% dos tumo- 
res malignos. £ a prindpal causa de morte em dermatologia, e 
sua frequenda esla aumenlando de maneira consideravel; 1975 
a 2010, quase triplicou o numero de novos: de 7,9 para 23,6 
por 100.000 habitantes. Entre adultos jovens, 6 a segunda neo¬ 
plasia mais frequentemente diagnosticada, eslando atras apenas 
dos linfomas. Em 2013, houve 76.690 casos novos, tomando-o 
o 5 6 mais frequente, atras do de prostate, mama, pulmao e br6- 
nquios, e colon e reto. (Ver Capitulo 61, Figuras 61.4 e 61.5.) 

Na Australia, onde dois fatores importantes estao reuni- 
dos (pele clara e mui'to sol), ocorre o maior Indice de mela¬ 
nomas do mundo (59,1/100.000 habitantes entre os homens e 
42,2/100.000 entre as mulheres). 

Entretanto, tem-se observado uma tendenci'a a diminui- 
<;ao da incid£ncia do melanoma em pacientes com menos de 
60 anos. Isto, provavelmente, e reflexo do esfor<jo das cam- 
panhas de preven^o iniciadas decadas atras que geraram 
mudan<jas comportementais e uso de fotoprote^ao. 

No Brasil, a maior incidSncia ocorre em Sante Catarina, 
e no Rio Grande do Sul (8,2/100.000 entre os homens e 
7,2/100.000 entre as mulheres), sendo o pico de ocorr£ncia na 
7 a d^cada (ver Figuras 49.2, 61.4 e 61.5). 

• Etiopatogenia 

De etiologia ainda nao completamente esclarecida, sabe-se 
que alguns fatores, como gen^tica, exposi<fao solar, fototipo, 
numero de nevos e sindrome do nevo displasico (SND) t£m 
grande importincia. Exposi<fao solar intermitente, com quei- 
madura, parece ser o fator mais importante entre os caucasia- 
nos, assim como bronzeamento artificial e, em menor grau, 
fototerapia com UVA e UVB. 

A idade na qual o ind'ividuo inicia o habito de se expor 
ao sol parece ser fundamental na determina<jao da chance 
de se desenvolver a doen^a. Dessa maneira, indivfduos que 


se expoem ao sol desde a infancia, de forma intermitente ou 
preferentemente com queimaduras, t£m maiores chances de 
desenvolver melanoma na idade adulta. 

£ dificil precisar a frequ£ncia de transfbrma^ao de lesao 
n£vica preexistente em melanoma, pois nem sempre 6 pos- 
sivel saber se a lesao inicial era ou nao um melanoma desde 
o inf do; no entanto, como ja mendonado, na histologia, em 
cerca de 20 a 70% dos melanomas, registram-se caracteristicas 
n£vicas remanescentes. Quando ocorre antes da puberdade, a 
regra 6 originar-se nos nevos melanocfticos cong£nitos, sobre- 
tudo o gigante. 

Um grupo especialmente propenso € o das famfli as com 
SND. Estima-se que 5 a 12% dos melanomas cut&neos ocor- 
ram em indivfduos com historia familial de melanoma, os 
quais sao denominados de melanoma familial que, em geral, 
sao mais precoces, menos espessos e por vezes multiplos. 

Acredite-se que a transforma<fao maligna do melanocito 
ocorra por acumulo sequendal de altera<foesgen6ticas e mole- 
culares, algumas vezes induzidas pelo UV. Apesar de os meca- 
nismos patog^nicos envolvidos no desenvolvimento do mela¬ 
noma ainda nao serem completemente conheddos, diversos 
genes e vias de sinaliza^ao ja foram identificados como locais 
dessas alterasfoes. 

De todas as altera^oes gen^ticas envolvidas na g£nese do 
melanoma, as mais frequentes estao no locus CDKN2A e no 
RAS. O locus CDKN2A tern dois genes de supressao tumoral, 
o pl6 e o pl4ARF, al6m da protefna p53. Ja a via RAS , tal- 
vez a mais importante, esta intimamente ligada ao BRAF , que, 
por sua vez, partidpa na via de ativa<jao da MAPK (protei- 
noquinase mitogeno-at'ivada). Esta e a proteinoquinase mais 
frequentemente mutada em neoplasias humanas, sendo detec- 
tada em at£ 66% dos melanomas. 

Quando ocorrem muta^oes no BRAF , prindpalmente por 
uma unica substitui^ao (V600E), a protefna passa a um estado 
permanentemente ativado, independente da estimula<fao pelo 
RAS e, dessa maneira, induz a prolifera^ao celular e a oncoge- 
nese, como tamb^m a per da de controle da apoptose. 

A maioria (97,3%) das muta 9 oes ativadoras do BRAF 
ocorre em decorrenda de uma unica substitui<fao do aminoa- 
ddo acido glutimico (E) por valina (V) na posi^ao 600 
(BRAF-V600E ). 

Essas muta^oes sao encontradas principalmente nos tumo- 
res avan<^ados (lesoes em fase de crescimento vertical) e na 
doen<ja metastetica. 

O gene CDKN2A 6 um importante fator na genese e na pre- 
disposi 9 ao ao melanoma. Este gene 6 encontrado no cromos- 
somo 9p21 e codifica duas protefnas supressoras de tumor: 
pl6CDKN2A e pl4CDKN2A. 

Nos casos fcmiliais, com dois ou mais parentes afetados, essas 
muteijoes podem ser encontradas em ate 35% dos pacientes. 
Atem disso, a ocoirenda de mute^oes no gene CDKN2A tem- 
b^m emais elevada nos padentes com melanomas multiplos, sin- 
cr6nicos ou nao. Melanomas femiliais com mute^oes neste gene 
expressam preferendalmente um fenotipo histopatolbgico carac- 
terizado por densa pigmente^ao, celulas nao fiisifbrmes e intensa 
disseminajfao de celulas pageloides. Em especial a pl6CDKN2A 
tembem este muitas vezes presente em casos familiais de ade- 
nocardnoma de pancreas. A partir deste constate<fao, criou-se o 
conceito da sindrome melanoma-cancer de pancreas; portento, 
lodos os padentes com historia f amilial para essas doen^as devem 
pesquisar a piesen^a deste gene. Outros cardnomas associ'ados a 
esse gene sao o de mama e o de pulmao. 

Outro gene implicado, relacionado com a mesma via do 
gene CDKN2A, € o CDK4 locahzado no cromossomo 12ql3, 
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que codifica uma proteina que interage com o pl6CDKN2A. 
Muta^oes neste gene sao mais raras, porem sao de alia pene- 
trancia. 

Um interesse crescente vein sendo direcionado a atividade 
do gene MITF ( microphthalmia-associated transcription fac¬ 
tor), considerado um regulador crucial da d'iferencia<;ao da 
linhagem melanociti'ca e que se encontra alterado em alguns 
casos de melanoma. 

Outro gmpo distinlo de melanomas apresento muto^oes no 
receptor tirosinoquinase (KIT). Essas muta^oes sao mais fne- 
quentes na forma acral lentiginosa e em melanomas de mucosas. 

O PTEN e outro elemento importante na transdu^ao alte- 
rada do melanoma humano. Trata-se um gene de supressao 
tumoral, cuja expressao e perdida em at6 30% de linhagens 
celulares de melanoma em estudos in vitro . 

Em resumo, as muta^oes ocorrem na via PAS isolada- 
mente, PTEN e BRAF ou BRAF apenas. As altera^oes do BRAF 
nao guardam rela<jao com a espessura tumoral, enquanto as do 
PTEN estao mais presentes em lesoes avan^adas. 

A'inda no campo da genetica, vale ressaltar o xeroderma 
pigmentoso, doen<ja autoss6mica recessiva caracterizada por 
uma deficiencia no mecanismo de repara^ao do DNA lesado 
pela radia^ao UV. As pessoas afetadas t£m um risco ate 2.000 
vezes maior de adquirir melanoma do que a popula<jao normal. 
No alb'inismo, a deficiencia de pigmento melanico aumenta a 
chance de desenvolvimento do melanoma. 

Apesar de raro, pode haver transforma^ao de nevo azul em 
melanoma; casos congenitos raros (mae com ou sem melanoma) 
ja foram relatados; nos casos nao metastoticos, o melanoma 
pode advir de novo , de nevos melanodticos congeni tos gigantes 
ou de melanose neurocutdnea , que se caracleriza por multiplos 
nevos melanodtico(s) congSnito(s) gigantes ou nao e melanose 
meningea. As altera^oes neurol6gicas, em geral, come^am a se 
manifestar nos dois primeiros anos. Em fun^ao do aumento 
da pressao intracraniana, pode ocorrer cefaleia, irritabilidade, 
lelargia, v6milos recorrentes, fbtofobia, convulsao, hidrocefalia, 
paralisia do VI e VII par. Desenvolve-se melanoma nas lepto- 
meninges em 62% dos casos. O progn6stico e sombrio. 

Ambos os tipos de imunidade manifestam-se nos casos 
initials de melanoma, mas vao-se tornando ausentes (aner- 
gia) a medida que o tumor evolui. A rara, porem indiscutivel, 
regressao total espontanea de melanomas explicaria a impos- 
sibilidade de identificar a lesao primaria nos casos metastati- 
cos (melanoma de local primario desconheddo). Regressoes 
parciais de lesoes sao frequentes, bem como o fen6meno de 
halo de regressao - ver item Nevo halo (nevo de Sutton), ante- 
riormente - e mesmo vitiligo; o infiltrado de linfodtos T na 
derme, nos casos inidais, sao indicadores da exist£nda de um 
esfbr^o imunoldgico contra a agressao tumoral. A regressao 
nao interfere no progn6stico do tumor. 

O sislema imunol6gico lambem influencia a patog£nese do 
melanoma, principalmente por meio da nevogenese e da modi- 
fica<;ao do comportamenlo biol6gico das lesoes malignas. Dessa 
forma, imunodefitiencias congenitos, adquiridas e imunossu- 
pressao em transplantodos ou por quimioterapia para outras 
neoplasias constituent fatores facilitadores e agravantes do 
melanoma. Mais recentemente, a assoda^ao do melanoma com 
a infec^ao pelo virus da imunodefid£ncia humana (HIV) tern 
sido relatada, sendo as lesoes frequentemente descritos como 
atipicas, multiplas ou metostaticas. Nessa situa^ao, toma-se 
razoavel supor que as allera^oes provocadas tanto no bra^o 
celular como no humoral do sistema imunol6gico propidem 
o surgjmento de lesoes neoplasicas, em decorrSncia da felta de 
um sistema de supervisao especffico, mediado por linfodtos T, 
no controle da prolifera^ao de clones de celulas malignas. 


■ Histopatologia 

Nem sempre e fadl fazer o diagn6stico diferencial histopa- 
toldgico entre nevo e melanoma; ha casos borderline que d'lfi- 
cultom uma decisao. Tal fato tern sido ainda mais observado 
a partir do advento da dermatoscopia, tendo-se em vista que 
as biopsias das lesoes sao feitas em momentos cada vez mais 
precoces de sua evolu^ao. Alguns aulores tem demonstrado que 
o aumento da incidencia do melanoma pode estar repnesentodo, 
em parte, por uma mudan^a nos criterios de diagndstico. Eles 
reavaliaram casos que ha 20 anos foram diagnosticados como 
lesoes com atipia grave, e o diagn6stico foi mudado para mela¬ 
noma em 15% dos casos. 

No melanoma, as principal's caracterfsticas histopatol6gicas 
sao assi'metria da arquitetura, margens mal definidas e perda da 
arquitetura nevica, com varia<;ao no tamanho e na forma dos 
ninhos; alguns tomam-se confluentes e as celulas no interior 
dos ninhos mostram-se menos coesas. Ha tambem migra<jao de 
melanocilos atipicos para as camadas superiores da epiderme. 
Essas celulas sao DOPA-positivas e apresentam abundante ativi¬ 
dade tirosinasica. Em uma fase initial, limitam-se a epiderme e, 
eventualmenle, a seus anexos, a nao ser nos casos metostoticos 
ou que tenhnm origem em NMC, ou no nevo azul (origem der- 
mica). Em uma fase posterior, ocorre perda de maturapio dos 
melanocilos quando estes penetram na derme (ver itens Nevos 
melanodticos e Histopatologia , anleriormente). As celulas sao 
volumosas, com nucleos atipicos, hipercromaticos e nucleolos 
proeminentes (Figura 51.12). Dependendo da forma e da fase, 
as celulas sao chamadas de pagetoides, pois lembram as celu¬ 
las da doen<ja de Paget (Capitulo 55). Um infiltrado inflamatd- 
rio composto por linfocilos costuma ester presente. Na fase de 
crescimento vertical, as alterapSes titoldgicas sao mais inlensas, 
d'miinuindo inclus ive a sintese do pigmenlo melanico que pode 
ester ausente (melanoma amelanotico). Nesse caso, a confirma- 
(fao e feifca por imuno-histoquimica. 

Ulcera<jao, o indice de Breslow ou maior espessura tumoral, 
e o numero de mitoses por milimetro quadrado sao de grande 
importancia patofogica, tendo em visto sua repercussao prog- 
n6stica (American Joint Committee on Cancer, AJCC, 2009). 
Ver Quadro 51.3. 

A ulcera^ao, definida por interrup^ao microsc6pica da 
superfia'e epitelial acometi'da pelo tumor, tem sido descrita 
como o melhor indicador de probabilidade do envolvimento 
linfonodal, sendo capaz de redefinir o estogio do melanoma 
entre A e B e, junto ao numero aumentado de mitoses, aju- 
dar a definir os tumores finos, menores que 1 mm de espes- 



Figura 51.12 Melanoma. Observe as celulas e os ninhos de tamanhos va- 
riados na epiderme. {Cortesla da Dra.Tullia CuzziTeichner.) 
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sura, como de mau progndstico. Apesar de estar fortemente 
associada a espessura do tumor, a ulcera<;ao tem sido relatada 
como um importante fator progndstico independente nos 
estudos de analise multivariaveL A ulcerafao foi incluida no 
sistema de estadiamento do AJCC (2002), substituindo os 
niveis de invasao de Clark, 

Uma das dificuldades associadas ao m£todo de Qark £ a 
falta de uniformidade entre patologistas na interprete^ao dos 
varios niveis, particularmente na distin<;ao dos niveis II, III e 
IV. Os limites histoldgicos entre a derme papilar e a derme 
reticular sao frequentemente de dificil visualizato, espetial- 
mente na pele danificada pelo sol. Al£m disso, a espessura 
da derme varia de acordo com a localiza^ao anat6mica.* por 
exemplo, uma lesao de nivel IV na face seria provavelmente 
um nivel II no dorso (Quadro 51.1). 

O indice de Breslow £, isoladamente, o fator progndstico 
mais fidedigno, £ medido com um micr6metro ocular do topo 
da camada granulosa ao ponto de maior profundidade do 
tumor ou em lesoes ulceradas da base da ulcera. £, portemto, 
uma mensura^o objetiva, independente da interpreta^ao do 
observador, o que justifica sua maior acuracia progndstica. 

£ considerado melanoma fino aquele com at6 1 mm de 
espessura; os intermediaries, entre 0,1 e 4 mm; e os espessos, 
maiores que 4 mm. 


Quadro 11,1 


Niveis de invasao de dark 


Nrv«M ulas tumorais restritas h epiderm e e aos anexos 

Nrvel II Extensao a dec me papi lar e algumas atingindo a i nterfa* com a 

derme reticular 

Nrvel III Ocupagao de toda a derme papilar 

Nrvel IV Invasao da derme reticular 
Nivel V Invasao dopankulo a diposo 



Figura 51.13 Melanoma in situ . 



FguraSI .14 Melanoma in situ. Melandcilos atfpicos, com amplo c rtofkasma 
daro agrupadosem ninhosou isoladosetonfinados na ep derme. Processo 
inf amatdrio na derme. 


No melanoma in situ , restrito a epiderme, a sobrevida de 
5 anos 6 de quase 100% (Figuras 51.13 e 51.14). A espessura do 
tumor mostra que, quanto mais espesso, pior o progndstico; as 
lesoes com menos de 1 mm de espessura resultam em metis* 
tase em apenas 5% dos casos. 

As metdstases ocorrem por via linfdtica, nas adjac£ncias 
do tumor (microssatelitose e lesoes-satSlite) e nos ginglios 
regionais; por via sanguinea, atingem, com maior frequ£ncia, 
a pele, os pulmoes, o sistema nervoso central e o figado. Ha 
raros casos de metastase por via transplacentaria. 

■ Clinic a e dassifica^ao 

O melanoma pode advir de lesao preexistente ou surgir ab 
initio em pele sa. Os precursores sao NMC, nevos displasicos, 
nevus spilus e proliferates melanociticas de mucosas e extre- 
midades ou n£vicas. 

Modifica<;6es indicadoras de malignsao: sensafao de 
prurido, altera^oes da pigmenta^ao e do crescimento assim£- 
trico da lesao, inflama^ao, ulceragio e sangramento; um sinal 
indubitavel 6 o derrame de pigmento al^m das bordas da lesao; 
quando ultrapassa a borda do teddo periungueal tem-se o 
sinal de Hutchinson (Capitulo 59, itens Melanoma do aparelho 
ungueal e Melanoniquia estriada ou melanoniquia longitudinal). 

Nos casos ab initio , surge uma pequena mancha hipercrd- 
mica, com crescimento lento, por6m indiscutiVel, as vezes ape¬ 
nas em superf icie, entretanto, outras vezes, Iamb6m em pro¬ 
fundidade, originando-se uma p&pula e, depois, um nddulo. 


O estudo clinico de mdanomas deve ser feito, de maneira 
mais precisa, de acordo com a sua forma clfnica. 

Antes de se classificar os melanomas, £ conveniente infor- 
mar que, no seu comportamento bioldgico, devem ser conside- 
rados dois tipos de crescimento: o horizontal, isto 6, a expan- 
sao em superficie e que ocorre na maioria das lesoes por um 
tempo que pode ser longo (at6 mesmo muitos anos); e o verti¬ 
cal, ou seja, a expansao para a profundidade; sendo esta ultima 
a mais grave. Na fase de crescimento vertical com exce^ao do 
melanoma nodular, os melanomas passam por um periodo 
denominado m icroinvasivo, quando as c61ulas tumorais ainda 
nao apresentam capacidade de metastatizato. Considerando 
que a c61ula-origem £ a mesma, provavelmente ocorre parti ci- 
pa^ao do sistema imune do hospedeiro no processo invasivo. 
Mais recentemente, estudos gen^ticos t^m questionado se 
estas lesoes t^m a mesma origem bioldgica. 

Classicamente, o melanoma £ dividido em quatto formas 
cHnicas: lentigo maligno , melanoma extensivo superficial , nodu¬ 
lar e acral, cujos aspeclos clinicoevolutivos e patoldgicos eshao 
resumidos no Quadro 51.2. Ha de se consi'derar, ainda, os mela¬ 
nomas primaries de mucosas (cerca de 1/3 sao amelandticos, 
os amelandticos, os raros de drgaos intemos e os excepcionais 
congenitos (Figuras 51.15 a 51.20), e os seguintes aspeclos: 

■ qualquer das formas cllnicas, com o tempo, pode ulcerar 
e sangrar 

■ qualquer das formas cHnicas pode tomar-se, parcial ou 
totalmente, acrdmica (melanoma amelandtico). 
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Quadro51. 

J CaractenstTcas diferendais basicas das variasformas clinicas de melanoma. 





Forma 

Idade 


Dura^ao 

Prindpais 



Padraode 



Incidencia 

relativa 

entre os 

dinica 

media 

Sexo 

media 

localizafoes 

Lesao 

Cor 

crescimento 

Histologia 

Prognostic 

melanomas 

Lentigo 

maligno 

70 anos 

2F/1M 

5 a 20 

anos 

Cabe^a, pescop, 
dorsoemaos 

Maculosa 
com margem 
irregular, grandes 
diametros 

Diferentes 
tonal ida des, 
castanhoao preto; 
hiperpigmen- 
ta$ao frequente 

Radial com 
vertical 
tardio (5%) 

Pleomorfismo 
•elular, com 
melanocitos 
bizarros ladoalado, 
sobretudo na regiao 
basal 

Bom 

5% 

Melanoma 

extensivo 

superficial 

45/55 anos 

Indiferente 

1 a5 

anos 

Dorso, em 
homens; 
membros 
inferiores, 
em mulheres 

Maculopapula 
com margem 
poucomenorgue 
2,5 cm; comum 
hipopigmenta^ao, 
halo irregular 

Diferentes 
tonal ida des, 
do castanhoao 
preto-acinzentado 
e roseo 

Periodo 
longo radial, 
segued o 
tardiamente 
de vertical 

Distribui^ao 
intradermica 
difusa de grandes 
melanocrtosatipicos 
que lembram as 
•elulas de Paget 

Moderado 

60a70% 

Melanoma 

nodular 

45 anos 

2F/1M 

Meses 

Dorso, cabe^a 
e pesco^o 

Nodulo 
hemisferico 
ou lesao 
ulcerovegetante 

Negra 

Vertical 

precoie 

Jnvasao da derme 
profunda e, 
atemesmo,da 
hipoderme 

Ruim 

15% 

Melanoma 

acral 

50/60 anos 

Indiferente 

1 a 10 

anos 

Extremidades 
digitals com 
predile^ao 
sobretudo pelo 
polegarouP 
pododactilo; peri 
ou subungueal e 
palmoplantar 

Mancha negra 
in ida 1; depois, 
nodulo ou 
ulcer a$ao 

Negra 

Horizontal e, 

maistarde, 

vertical 

Semelhanteao do 
lentigo maligno, 

•om cones 
alongados 
e hiperceratose 

Ruim 

10% 



Figura 51.15 A. Melanoma lentigo maligno. B. Melanoma extensivo superficial. (Cortesia do Dr. Luiz Eduardo Galvao.) 



Figura 51.16 Melanoma extensivo superficial. A. Varjagao de cor com area de regressao e satelitose. B. Area de nodula^ao em paciente com sindrome 
do nevodisplasico. 



















620 


Parte 15 


Neoplasias Cut jneas e Cistos 



Figura 51.17 Melanoma extensivo superficial com areas de nodula^ao e 
acromia. {Cortesia do Dr. Carlos Barcaui.) 



Figura 51.18 Melanoma nodular amelanotico. 




Figura 51.20 Melanoma acral com sinal de Hutchinson. 


Al6m da localiza^ao cutanea, podem ser locais primarios de 
melanoma: mucosas (oral, anal, uretral, vaginal), globo ocular 
(iris, corpo ciliar e principalmente coroide, 5% - Figuras 51.21 
e 51.22) e, eventualmente, outras regioes (bexiga, nervos peri- 
ffricos, leptomeninge, pulmoes, parbtidas e outros). 

Algumas particularidades em rela^ao a localiM^ao devem ser 
referidas. Em Uganda, 60% dos melanomas localizam-se nos pes 
e, inclusive, nas mucosas, enquanto praticamente nao ocorrem na 
cabe<;a e no tronco, ou seja, exatamente o contrario do que acon- 
tece em padentes de fototipo daro de outras areas do mundo; 
uma situa^ao intermediaria ocorre em pafses cujos habilantes 
lem pele monena (Egito e India). Em padentes de fototipo daro 
com idade inferior a 60 anos, a localiza^ao preferendal no sexo 
masculino e o tronco e, nas mulheres, os membros inferioies. A 
partir da & decada, a inddenda de lesoes do tipo lentigo maligno 
aumenla na cabe^a e no pesco^o em ambos os sexos. Mais necen- 
temente, estudos australianos demonstraram uma significativa 
redu^ao da inddenda do melanoma nodular, o tipo clinico mais 
assodado a queimadura solar e exposi^ao intermitente. 

No Brasil, alguns relatos demonstraram lambem maior pre- 
domlnio do melanoma extensivo superficial sobre as demais 
formas clfnicas do tumor. 

Os melanomas amelanoticos , em geral sao mais espessos, pro- 
vavelmente pela demora em se reconhecer a lesao como maligna. 
Acredite-se que, pelo fato de serem incapazes de produzir mela- 
nina, que e sua fun^ao basica, essas celulas estariam em um esln- 
gio tal de indiferenda^ao que teriam maior capaddade de meteis- 
teitiaasao, justificando seu comportamento mais agressivo. Outros 
tipos histolbgicos menos frequentes sao os melanomas dotmapla- 
stcosy neurotibpicos que se caracterizam por serem localmente 
agressivos e com altos indices de recori^nda, em torno de 25%. O 
nome desmoplasico deve-se ao seu aspecto morfolbgico disposlo 



Figura 51.21 Melanoma ocular. (Cortesia do Dr. Carlos Barcaui.) 



Figura 51.22 Melanoma ocular. 
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em celulas fusifbimes formando feixes (fibroblaslos-sfmile), com 
neurotropismo. Clinicamente, esses melanomas manifesteim-se 
como macula pigmenfcada com ou sem componente nodular ou, 
entao, como um n6dulo eritematoso despigmenEado, podendo 
assemelhar-se a lesoes dcatriciais. 

O comprometimento ganglionar caracteriM-se porganglios 
duros, palpaveis e aderidos; depois, ha invasao dos pianos sub- 
jacentes e suprajacentes, levando a ulcera^ao; entre a lesao pri- 
maria e os ginglios regionais, pode haver comprometimento de 
vasos linfaticos ( satelitose ). Em raros casos, ocorre uma infiltra- 
<jao linfaticamaci^a da pele, com eritemae enrijecimento cuta- 
neo simulando um quadro infeccioso, denominado melanoma 
emipeloide (Figura 61.3). As melnsteises internas ocorrem por 
via hematica ou linfitica, e podem ficar silenciosas por muito 
tempo ou ter sinlomatologia peculiar, dependendo dos 6rgnos 
afetados; a frequenci'a aproximada e: pulmao (18 a 36%), sis- 
tema nervoso central (12 a 20%), figado (14 a 20%), ossos (11 
a 17%), tubo gastrintestinal (la 7%) e pele, subcut&neo ou lin- 
fbnodo (42 a 59%). As lesoes metastaticas sanguineas cutineas 
sao frequentemente nodulares de inicio e, muitas vezes, amela- 
nbticas. Raramente pode ocorrer melanose generalizada, inclu¬ 
sive com melanuria, devido a metastatiza^ao generalizada. 
Manif estates metastaticas podem ocorrer at6 18 anos ap6s a 
extirpa<jao do tumor; caracterizando a denominada metastase 
tardia . Outras vezes tem-se uma rea<jao vitiligoide generalizada 
ou nao, representando a resposla imunolbgica, nao seletiva, ao 
tumor (Figuras 51.23 a 51.28). 



Figura 51.23 Melanoma metastatico. (Cortesia da Dra. Beatriz Reis.) 



Figura 51.24 Melanoma metastatico. (Arquivo do Ambulatorio de Mela¬ 
noma - IDPRDA.) 



Figura 51.25 Melanoma acral. Observe metastase. 



Figura 51.26 Pe$a cirurgica de metastase em transito. {Arquivo do Ambu- 
latorio de Melanoma - IDPRDA.) 



Figura 51.27 Melanoma metastatico apresentando multjplos nodulos, 
alguns amelanoticos apos amputa^ao do segundo pododactjlo, local pri- 
mano. 
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Figura 51.28 Paciente da Figura 51.27 apresentando lesoes vitiligoides. 
(Cole^ao IDPRDA-SCMRJJ 

■ Diagnostic 

Sao pontos imporfcantes: (1) aparetimento, ab initio , de 
manchas ou nbdulo de crescimento rapido; (2) altera<joes de 
cor e lamanho de nevos preexistentes; (3) sintomatologia. 
A suspeito clinica de melanoma fundamenla-se na regra do 
ABODE: A, assimetria; B, bordas irregulares e denteadas; C, 
varia^ao da cor; D, diametro maior que 0,6 cm; E , evolu<jao, ou 
seja, qualquer altera<;ao que tenha ocorrido na lesao; anterior- 
mente, E referia-se a eleva^ao, aumento da espessura. 

Outro ponto que tem sido valorizado em rela<jao a lesoes 
suspeilas e o sinal do “patinho feio", que 6 baseado na apresen- 
ta<jao clinica de uma lesao que se torna suspeita por destoar, 
em apar£ncia, das demais circunvizinhas. Ha uma boa com- 
prova^ao e reprodutibilidade deste sinaL. 

A dermatoscopia pode ser de grande valia, de preferencia 
como complementeujao ao exame clfnico, pois torna possfvel 
identificar, de imediato, a origem celular da lesao e, no caso de 
lesao melanocftica, se e benigna ou maligna, a nao ser nos casos 
limftrofes, o que e foequenle. Trata-se, porfcanto, de exame com- 
plementar eficaz e focil, mas que nao substitui o exame anato- 
mopatol6gico (ver item Dermatoscopia, adiante). Nessas situa¬ 
tes, a confirma^ao deve ser obtida pelo exame histopatol6gico 
e, excepcionalmente, pela imuno-histoqufmica. 

O exame dermatolbgico de rotina 6 fundamental nas popu¬ 
lates de risco. Estima-se que 60% dos melanomas finos sao 
diagnosticados em exames peri6dicos, sem que houvessem 
sido notados pelo paciente. 

A biopsia deve ser excisional, por£m em lesoes exfcensas ou 
situadas em local's anat6micos nobres, uma biopsia incisional 
6 permi'tida; deve incluir a parfce mai's elevada da lesao e a mais 
pigmentada nas planas. As margens de ressecto da lesao sus¬ 
peita devem ser de 2 a 3 mm. 

O laudo diagndstico deve basear-se, preferencialmente, 
nos corfces em parafina, ja que, por congelato, os melan6ci- 
tos ficam muito alterados, dificultemdo a interpretato correla 
da lesao. As recomenda^oes dos itens que devem constar do 
laudo histopatoldgico referido pelo GBM devem incluir: tipo 
histoldgico do melanoma, fase de crescimento (radial ou verti¬ 
cal), nfvel de Clark, profundidade findice de Breslow), numero 


de mitoses por milfmetro quadrado, infiltrado inflamat6rio 
linfocitario peritumoral, ii^ltrado inflamatdrio intratumo- 
ral, invasao vascular linfitica e sangufnea, invasao perineural, 
ulcer a<;ao, regressao, satelitose microscdpica, e margens cirur- 
gicas. Devem-se observar tambem se a lesao 6 bem delimitada, 
se assim^trica; a presen^a de ninhos de tamanhos irregulares, 
se melandcitos ou os ninhos “sobem a epiderme 5 *; se as cdulas 
nevicas estao seguindo o seu padrao de matura^ao, se houver 
um nevo melanocftico associado. Ha casos em que os achados 
histopatoldgicos geram controv^rsias, quando os diagndsticos 
podem ser diferentes, mesmo em maos de histopatologistas 
experientes (nevo para uns, melanoma para outros). Uma 
lesao pigmentada excisada no passado e diagnosticada como 
benigna pode ser a explicate para a presen^a atual da doen^a. 

A imuno-histoqufmica 6 um m£todo de extrema valia na 
identifica^ao da natureza da linhagem celular da lesao e e 
utilizada, no caso, na identifica<jao de tumores primarios ou 
metastaticos pouco diferenciados, em tumores de c^lulas fiisi- 
formes, melanomas amelan6ticos e no diagndstico diferen- 
cial com linfomas, carcinomas neuroend6crinos e em certos 
tumores com c^lulas pagetoides (p. ex., Paget extramamario). 
Sao dois os marcadores mais utilizados: a proteina S100 e o 
HMB-45. Este ultimo 6 especi'fico para lesoes melanodticas, 
porem e negativo em melanomas desmoplasicos, enquanto a 
proteina S100 e positi ve Esta, por sua vez, tambem e positiva 
para c^lulas de Langerhans, nervos, c^lulas de Schwann, con- 
drdcitos, glandulas ^crinas, ap6crinas, bem como nos respec- 
tivos tumores. Infelizmente, esses marcadores nao tomam pos¬ 
sivel diferenci'ar se a lesao melanocftica 6 maligna ou benigna. 

Os padentes com melanoma igual ou maior que 0,76 mm 
(espessura intermediaria), ou quando a lesao estiver ulcerada, ou 
apresenlar numero de mitoses > 1 /mm 2 , sao candidates a biopsi a 
do linfbnodo sentinela. O m^todo baseia-se na ideia de progres- 
sao tumoral em multiplas etopas, consistindo na realizato de 
linfocinfcigrafia para detec^ao da cadeia linfitica de drenagem 
da area do tumor primario, com posterior aplicato de corante 
assoriado a um radiotra^ador. O primeiro linfonodo de drena¬ 
gem e enfio identificado cirurgicamenle com o auxflio de um 
detector de radia^ao manual. Esse linfonodo sentinela e subme- 
tido a corfces sequendais com imuno-histoqufmica e, se posi¬ 
tive, toda a cadeia deve ser retirada, e o pariente toma-se per- 
tencente ao estagio III, candidate, portonto, a terapia adjuvante 
com interferon-n (INF-a). Recentemente, tem-se utilizado a 
tecnica de reato de ti*anscriptase reversa assoaada a rea^ao em 
cadeia da polimerase (RT-PCR) para detecto de micromefis- 
toses no linfbnodo sentinela, demonstrando maior sensibilidade 
em relato as analises imuno-histoqufmicas (S100 e HMB-45) 
e histopatologicas (HE). Ate o presente momento, o linfbnodo 
sentinela e considerado a prindpal ferramento de estadiamento 
do melanoma. Entretanto, sua detec^ao e seu esvaziamento nao 
esfio assoa'ados a aumento da sobrevida desses padentes. A pre- 
sen^a de totuagem exlensa regional deve ser considerada quando 
for analisado o pigmento encontmdo no linfonodo sentinela, 
requerendo, porfcanto, Colorado apropriada (Fonlana-Masson) 
ou imuno-hi stoqufmica para confirma<;ao de metaslase. 

A avalia^ao dos padentes com melanoma inclui exame 
complete da pele, pesquisa de linfonodos e palpa<;ao do 
abdome. Os seguintes exames complementores podem ser 
solititodos anualmente: radiografia de tbrax, ultrassonografia 
abdominal e estudo da fun^ao hepatica e desidrogenase lac- 
tica (LDH). Aperiodicidade do acompanhamento depende do 
esfigio da lesao. A dosagem de LDH deve ser sempre reali- 
zada, ja que faz parte do estadiamento. Estudos de tomografia 
e cintigrafia bssea devem ser solicitados quando identificados 
sinai's e sintomas clfnicos e se os exames est'iverem alterados. 
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PET-CT, se disponivel, deve ser realizada em pacientes no 
estegio III e no estegio IV com metastase unica por exames 
de imagem conventional. A taxa de detec^ao de metastase a 
distancia e atb 30% maior que com a tomografia convencional 
em pacientes no estagio III. 

• Diagnostic diferencial 

Deve ser feito com nevos pigmentados, carcinoma basoce- 
lular pigmentado, granuloma piogenico, ceratose seborreica, 
melanoacantoma, histiocitoma, melanonfquia estriada e lesao 
traumatica circunscrite (hemorragia com transforma^ao do 
pigmento hemoglobinico em hemossiderinico). Esta e comum 
em atletes, sobretudo maratonistes, pois, com frequ£ntia, 
apresentam hematoma subungueal, em especial no halux. 

■ Evoluqao e prognostic 

Confbrme visto, a evolu^ao pode ser arrastada, como no 
melanoma do lentigo maligno, ou rapida, como no nodular; 
o prognbstico e tanto pior quanto mais demorado for o inf- 
cio da terapSutica, em fun^ao da precocidade de metastese. 
Idealmente, “ninguem deveria morrer de melanoma” (A.B. 
Ackerman), pois a popula<;ao geral (por meio de campanhas 
educat'ivas) e os medicos deveriam ester consci'entes da impor- 
tentia desse tumor para uma pronta identifica^ao e rapido tra- 
temento. Se o diagnbstfco e a cirurgia forem precoces, a sobre- 
vida pode ir pr6ximo a 100% dos casos. 

Em 1998, o National Cancer Data Base dos EUA (NCDB) 
apresentou uma retrospectiva de 84.836 casos de melanoma, 
estimando-se que a sobrevida em 5 anos do melanoma cut&- 
neo na popula<;ao norte-americana seja de 96% para o estagio 
0 (melanoma in situ), 92,5% e 74,8% para estagios I e II, 49% 
nos casos de metastase linfonodal (estegio III) e 17,9% para o 
estegio IV (metastases a distancia). 

Outros fotores progn6sticos desfavoraveis incluem a locali- 
za^ao na cabe<;a, no pesco<;o e no tronco, o sexo masculino e a 
idade superior a 60 anos, a intensidade da infiltra^ao linfocita- 
ria, o tipo histolbgico, a regressao tumoral, o indice mitbtico, 
a microssatelitose, o tipo celular predominante, os marcadores 
imuno-histoqufmicos e a citomorfometria nucleolar. 

Em termos de prognbstico, e fundamental estebeler o esta- 
diamento de acordo com a fase da doen<;a. Um sistema de 
estediamento padronizado e uniforme e um requisito funda¬ 
mental para que dados de diferentes populates possam ser 
comparados. Segue-se o prognbstico de sobrevida em funtjao 
da espessura e da presen^a de metastese. 

O estadiamento e a sobrevida esteo dispostos nos Quadros 
513 e 51.4. 


Estadiamento do tumor prim ino e sobrevida em 10 anos. 




Sobrevida 

Tumor 

Espessura 

Ulcera^ao 

emIO anos 

TO 

In situ 

— 

— 

T1 

< 1,0 mm 

a: ausenciia de uliera^ao e nivel ll/lll 

92% 



b: com ulcera^ao ou nivel IV/V 

69% 

T2 

1,01 a 2,0 mm 

a: ausenciia deuliera^ao 

78% 



b: com ulcera^ao 

63% 

T3 

2,01 a 4,0 mm 

a: ausencia deuliera^ao 

59,5% 



b: com ulcera^ao 

53% 

T4 

>4,0mm 

a: ausenciia deuliera^ao 

54,5% 



b: com ulcera^ao 

35,5% 


Quadro51.4 

Estagio e sobrevida do melanoma cutaneo. 

Localiza^ao 

Estagio 

Sobrevida aproximada 
emSanos 

Pele 

la (Tla) 

95% 


lb (T1b,T2a) 

90% 


lia (T2b) 

78% 


lib (T2a) 

65% 

Linfonodos 

III 

— 

(estadiamento 

Ilia (micrometastase) 

65% 

microscbpico) 

IIlb (micrometastase ou 

50% 


tumor primario ulcerado) 

Ilk 

25% 

Matastase a distancia IV 

— 


IVa (pel ee linfonodo 

18,8% 


distantes) 

IVb (pulmao) 

6,7% 


IVcfoutrasvisceras, LDH) 

93% 


A gravidez nao exerce efeito desfavoravel em rela^ao ao 
prognbstico. No entanto, existe a recomenda<;ao de evite-la 
por pelo menos 2 anos apbs a excisao de lesoes com espes¬ 
sura maior de 1,5 mm, pelo alto risco de desenvolvimento de 
metastases ocultas, e por pelo menos 5 anos apbs metastase 
linfonodal. 

■ Tratamento 

Toda a abordagem terap&utica do melanoma cutaneo 
baseia-se em seu estadiamento. O tratamento da lesao prima- 
ria consiste na ampliatjao das margens cirurgicas da biopsia 
excisional previa. A extensao dessa amplia^ao e determinada 
pela espessura do tumor (Quadro 51.5). 

A pesquisa do linfonodo sentinela e uma importante fer- 
ramenta para o estediamento do melanoma, porem, atb o 
momento, nao ha comprova^ao consistente de que ela oca- 
sione um aumento da sobrevida desses pacientes. A linfa- 
dectomia terap&utica e benefica e deve ser realizada quando 
houver acometimento ganglionar clinica ou histologicamente 
detectavel. Pacientes com melanomas em estagio clinico III 
(com metastases em transito) podem se benefiaar da perfu- 
sao isolada de membros com quimioterapia e hipertermia. 
Em pacientes com linfonodo sentinela positivo ou Breslow 
> 4 mm, o IFN-a 2a em altes doses este indicado. A rela<;ao 
custo-beneficio desta ultima medica^ao nao e unanimemente 
reconhecida como valiosa. 

A quimioterapia tem-se tornado progressi'vamente melhor, 
com novos metodos; a infusao linfotica com quimioterapicos 
tern sido advogada por alguns. Entre os quimioterapicos mais 
ativos, destacam-se: DTIC (um derivado imidazol-carboxa- 


Quadro51.5 


Margens recomendadas para exdsao do melanoma. 


Espessura da lesao (mm) Margens recomendadas 


In situ 
< 1,0 mm 

> 1,0 mm e< 2,0 mm 
2,0 mm 


0,5 a 1 cm 
1,0cm 
1,0 a 2,0 cm 
2,0cm 
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mida), pirocarbacina, vincristina, ciclofosfamida e BCNU 
(nitroureia); a metodologia pode ser simples ou mista. O uso 
de imiquimode a 5% no tratamento do lentigo maligno e de 
comprovada eficdda, por cerca de 10 a 12 semanas, 5 vezes/ 
semana. A radioterapia caiu em desuso, porem ainda e usada em 
doses elevadas nos casos especiais em alguns servi^os e, sobre- 
tudo, antes da cirurgia. A imunoterapia (BCG, CcrynebaCtcrium 
parmm, fator de transference, interleucinas) e promissora. A 
associa^ao de imunoterapia e quimioterapia tern indica^ao em 
alguns casos de metastases. Mesmo ainda em fase de experi- 
menla^aos diversas vacinas tern s'ido empregadas, sobretudo a 
que utiliza linfdcitos do prdprio paciente. 

At 6 recentemente, as op^oes de tratamento para melano¬ 
mas metastdticos (estagio IV) eram limitadas e pouco eficazes, 
e inciuiam a dacarbazina e a 1 L -2 em altas doses. Alem de mui- 
tos efeitos colaterais, as taxas de resposta a essas medicares e 
baixa e a media de sobrevida e de apenas 6 a 9 meses. 

Atualmente, duas novas medicares ja aprovadas pela 
Agenda Nacional de Vigil4ncia Sanitaria (Anvisa), o ipilimu- 
babe e o vemurafenibe, mostraram-se capazes de prolongar a 
sobrevida desses pacientes em ate 15 meses, nos casos mais 
responsivos. Como os resultados nao foram muito efetivos, ja 
ha protocolos que associam esses dois medicamentos. 

O ipilimumabe 6 um anticorpo humano monoclonal, que 
atua por meio da inibi^ao do CTLA-4, um receptor com papel 
inibidor do sistema imune, Desse modo, estimula a resposta 
imune mediada por linfdcitos T, que atua contra as celulas 
neoplasicas. Como se trata de uma terapia que depende do 
sistema imune do paciente, o tempo para o inido da resposta 
e sua dura^ao tern grande varia^ao individual. Al£m disso, a 
avalia^ao da resposta pode ser dificil, ja que inidalmente os 
tumores podem apresentar um aumento de volume em fun^ao 
do infiltrado inflamatdrio. Um novo anticorpo anti-CTLA-4, o 
tremelimumabe, esla atualmente em estudo. 

O vemurafenibe 6 um inibidor do BRAF V600E, utilizado na 
dose de 960 mg VO 2 vezes/dia, e esta indicado no tratamento 
do melanoma metastatico ou do melanoma irressecavel, nos 
pacientes portadores dessa muta^ao. Ate 90% dos pacientes 
apresentam regressao tumoral e a sobrevida em 6 a 12 meses 
estd aumentada em compara^ao k dacarbazina. Alem disso, o 
risco de morte reduz-se em 30% nos pacientes tratados com 
esta medica^ao. No entanto, a dura^ao da resposta e de apenas 
6 meses em m£dia, ap 6 s os quais observa-se grande aumento 
na resistencia, por mecanismos ainda nao completamente 
compreendidos. Dentre os efeitos colaterais principals, que 
ocorrem em mais de 30% dos casos, estao: dermatites (algu- 
mas graves e, tamb 6 m de maneira intensa, outras entidades 
como dermatite seborreica ceratdsica na face, ceratose fblicu- 
lar, sensibilidade aumentada na regiao palmoplantar acom- 
panhada de ceratose local e milia/dstos em grande numero), 
fotossensibilidade, artralgias, prurido, nauseas e ceratoacan- 
tomas. Carcinoma espinocelular ocorre em cerca de 20 % dos 
pacientes em 2 meses. Alongamento do espa^o QT, altera- 
96 es oftalmoldgicas e mesmo melanoma primario tambem j& 
foram descritos. A pesquisa da muta^ao BRAF pode ser feita 
em cortes de parafina desde que o formol empregado na con- 
serva^ao do fragmento seja tamponado. Um novo inibidor do 
BRAFj o dabrafenibe, esta sendo submetido a ensaios dinicos. 

Esta abordagem terapeutica seleti va e direcionada ^s muta- 
96 es oncogenicas torna possivel que apenas as celulas tumorais 
e nao as celulas normais sejam afetadas, e parece ser o foturo, e 
uma esperan^a, no tratamento do melanoma assi'm como em 
numerosas outras neoplasias; e a denominada terapia perso- 
nalizada ou individualizada. 


► Dermatoscopia^ 

Carlos Barcaui 

A dermatoscopia (microscopia de superficie in viva, micros- 
copia de epiluminescencia, dermoscopia) e um metodo nao 
invasivo auxiliar no exame clinico que possibilita ao medico 
avaliar lesoes pigmentadas da pele e definii se sao de natureaa 
melanodtica ou nao. As lesoes melanociticas podem ainda ser 
avaliadas como benignas, suspeitas ou altamente suspeitas, 
promovendo maior confian^a na decisao pelo acompanha- 
mento clinico ou pela retirada ciriii^ica. 

A dermatoscopia se desenvolveu muito e tern sido aplicada 
tamtam em diversas situates clininas em lesoes nao meland- 
citas, favorecendo um diagndstico mais especffico. O derma- 
tosedpio e um instrumento de trabalho imprescindivel para o 
dermatologista atual 

■ Equipamento 

Diversos sao os equipamentos que podem ser emprega- 
dos. Em geral, o dermatosedpio manuaL, que oferece aumento 
de lOx, 6 o mais amplamente utilizado. Ele pode ser de luz 
polarizada e/ou nao polarizada. As principals diferen^as entre 
esses dois tipos de equipamentos estao demonstradas no 
Quadro 51.6. 

O videodermatosedpio pode oferecer aumentos de ate 40 x, 
entretanto, sua resolu^ao 6 , em geral, inferior iquela do derma- 
tosedpio manual. Sua principal vanlagem e viabil Mr a obser- 
va^ao simult&nea por vdrios examinadores, o que eparticular- 
mente interessante em ambientes academicos. Outra op^ao 
mais sofisticada sao os videodermatosedpios digilais acopla- 
dos a computadores com softwares de analise de imagens, que 
promovem o armazenamento de dados com a possibilidade 
de compara^ao ou monitoramento das lesoes a intervalos 
regulares, com grande precisao. Atualmente, existem diversos 
softwares disponiveis no mercado que podem auxiliar tanto 
na compara^ao de imagens clinicas como dermatoscdpicas. 
Porem, nenhum desses programas ainda e capaz de distinguir 
as lesoes pigmentadas melanociticas das nao melanociticas, o 
que torna o conhecimento do examinador fatores determinan- 
tes na acuricia do exame de mapeamento corporal total 


Quadra SI .6 

Dfferen^as entre dermatoscopios com luz polarizada 
e nao polarizada. 

Caracterrsticas 


Polarizada 

Nao polarizada 

Portabilidade 


Muito boa 

Media 

Uso de liquido para inteiface 

Podeou nao ser 

Requer 

(dleo mineral ^Icool gel ou gel 
deulrrassom) 

utilizado 

ne«sariamente 

Cores 


Mais nftidas 

Menosn das 

Obsenra^aodeestmturas 
superficial (p. ex. r pseudodstos, 
pseudocomedoes, cinza-azulado) 

Ruim 

Exiefente 

Observagao de estruturas prof undas 

tocelente 

Bom 

Observacao de estrtas brancas 
brilhosas (cris^lides) 

Exce lente 

Nao 


*Agraderimento ao Dr. Carlos Marcelo Martins Ferreira. 
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Diferentemente de uma simples lupa, o dermatosc6pio 
evidenci'a estruturas nao visfveis ao olho nu, que se correla- 
cionam com os achados histopatoldgicos da lesao examinada, 
dai o termo microscopia de superficie. O reconhecimento 
dessas estruturas e de sua representatividade histopatold- 
gica e condi<;ao sine qua non para interpreta<j:ao do exame 
(Quadro 51.7). 


■ Abordagem em duas etapas 

O exame dermatoscdpico, pnncipalmente para os lni- 
ciantes, deve ser feito dentro de uma sequ£ncia, a chamada 
abordagem em duas etapas, cujo primeiro passo 6 diferenciar 
as lesoes melanociticas das nao melanocfticas. O segundo 
passo, caso se trate de uma lesao melanocitica, e classifica-la 


Quadro51.7 


Criterios 
Rede pjgmentada 


Pontos e globulos 


Estrias radiadas 


Pseudopodos 


Areas amorf as 
(sem estrutura ou 
rede-negativas) 

Area azul 
homogenea 


Hipopigmenta^ao 


Veuciuza azulado 


Areas brancas 
cicatriciais 

Multiplos pontos 
cinza-azulados 


Criterios dermatoscopicos e sua correla^ao histopatologica. 


Aspecto devmatoscopiio 

Covrelagao histopatologica 


A pele normal, prinapalmente nas pessoas marenas, pode ter o aspecta de uma 
tenue rede pigmentada. A rede pigmentada propn amente dita, descritanas lesoes 
melanocfticas, nada mais e do que a exacerba^ao de urn fenomeno normal. Constitui 
a principal caracterfstica das lesoes melanocfticas. Apesar disso, sua ausencia nao 
exdui lesao melanocitica. Pode ser class'rficala comotfpica ou at pica. Tambem pode 
ser observada em algumas lesoes nao melanocfticas, como dermatofibroma, mamilo 
atessorio e ceratoses seborreicas 


Eformada pela present de pigmento na camada basal da 
epiderme, sejanos melanoctos ou nos queratinotitos basais. 
As cristas epidermicas, observadas verticalmente, produzem 
areas de pigmenta^ao densa, enquanto as areas sobre as 
papilastem relativamente menor guantidade de pigmento, 
fbrmando os^furos* da rede, como os favos ou alveolos de uma 
colmeia. Portanto, sua aparenca e determinada pelotamanho 
e pela configura^ao das cristas interpapilares 


Saoestruturas ovais, arredondadas ou anguladas, detamanho van avele de Colorado Representam agregados de melanocitos pgmentados, 

preta, marrom ou azul-acinaentada. De acordo «om seu fbrmato e distn bui^ao pela melanofagos ou melanina livre na camada cornea, epiderme, 

lesao, podem ser classificados em regulares ou irregulares.Sao encontrados em lesoes jun^ao dermoepidermica ou derme papilar 
pigmentadas melanocfticas benignas e no melanoma. Nos nevos melanocfticos, sao 
regulares emtamanhoe distribupoe, geralmente,sao mais encontrados no «entro da 
lesao. 0 iontrario ocorre nos nevos de Clark e no melanoma. Em alguns nevos de Clark e 
no nevode $p rtzpodem ser encontrados multiplos globulos pigmentados per ifeicos em 
variascamadasou nfveis 


Sao estruturas lineares, deespessura variavel, de Colorado marrom-enegrecida, que nao 
apresentam rela^ao com a rede pigmentada. Podem estar distribufdas de forma regular ou 
irregular em toda lesao, mas geralmentesao mais aparentes quando situadas na perifen a. 
Saoexlusivas das lesoes melanocfticas benignas ou malignas. No melanoma, geralmente, 
estao distribufdas de maneira irregular e apresentam projepes nodulares na periferia, 
os chamados pseudopodos. Nonevo de Reed estao distribufdas por toda lesao com urn 
arranjo radial, o gue caracteriza o padrao global de tf explosao de estrelas" 

Sao proje^oes nodulares encontradas nas margens da lesao, diretamente conectadas 
ao corpo tumoral ou a rede pigmentada. Nao podem ser vistos distn bufdos regular ou 
simetricamente ao redorda lesao. Quando conectados diretamente ao corpo tumoral, 
formam urn angulo agudo com as margenstumorais ou nascem de extensoes lineares 
ou curvilfneas. Quando conectados a rede pigmentar, a espessura da termina^ao 
bulbar tern de ser major do gue a espessura de gualguer parte da rede pigmentar 
drcunjacente e, pelo menos, o dobro da espessura da proje^ao da rede com a gual 
ela esta conectada 

Areas sombreadas de Colorado variavel, marrom, cinza ou preta, nas quais naoe possfvel 
o reionhecimento denenhum outro criteno dermatoscopico. Podem ser dassificadas em 
localizadas regulares, localizadas irregulares, difusas regulares ou difiisas irregulares. 
Quando regulares, sugerem lesao benigna; quando irregulares, sugerem malignidade 

Area amorfa homogenea bem delimitada, de Colorado azul-aa nzentada, na gual nao 
sao observados outros elementos estruturaiscomo rede, globulos/pontos ou estrias. t a 
principal caracterfsti ca dermatoscopica do nevoazul, porem tambem pode ser vista em 
hemangiomas, cardnomas basocelulares e metastases intradermicas de melanoma 

Area hipopigmentada dihisa ou localizada vista em uma lesao pigmentada. Pode ser 
focal ou multifocal. Sua significa^o diagnosti c e limitada. Pode ser vista em nevos 
melanocfticos, nevos de Clarke melanomas 

Pigmenta^aoopaca difusa, com aspecto de*fundo de garrafa^de «or azul-acinzentada 
ou azul-esbranqui^ada, associadaa alteragoes da rede pigmentar, pontos/globulose/ou 
estn as. t uma estrutura exclusivamente observada no melanoma e nos nevos de Spitz/ 
Reed 

Sao areas delimitadas de Colorado branca encontradas maisfreguentemente no 
melanoma, mas gue tambem podem oiorrerem lesoes melanocfticas benignas 

Area difusa pequena ousalpicada de Colorado azul-acinaentada ou dnza,encontrada 
maisfreguentemente no melanoma. Podem ser observados tambem em ceratoses 
liquenoides benignas e doen^as inflamatoriascaracten zadas pela liquefa^o da camada 
basal da epiderme 


Representam ninhos de melanoctos juncionais que, 
agregados, assumem uma confbrma^o linear-tubular 
em rela^ao a superficie da pele 


Histopatologicamentetem a mesma representa^ao que 
as estrias 


Histopalogicamente, saoresultantes da ocupa^ao da epiderme 
ou derme papilar pelo pigmento melanico 


Histopalogicamente, saoresultantes da ocupa^ao da derme 
reticular pelo pigmento melaniio ou hemoglonina reduzida 


Representa area epidermica e/ou dermica com menor 
quantidade de melanina 

H is to patologicam ente, representa acantose epidermica tom 
ortoceratose compacta e hi per granu lose focal, geralmente 
sobre uma area rica em pigmento melanico, como ninhos 
confluentes de melanocitos na derme papilar 

Correspondem, histopatologicamente, a fibrose encontrada 
nofenomeno de regressao das lesoes melanoc ticas 

Representam, histopatologicamente, melanofagos na derme 
papilar, encontrados nofenomeno de regressao das lesoes 
melanocfticas 


{contima} 
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Quadra 51.7 


Criterios dermatoscoplcos e sua correla^ao histopatologica. icontirwapo) 


Crtterios Aspecto dermatoswpico 


Correla^ao histopatologica 


Pseudoa sto5 Estruturas arredondadas ou avals de Colorado branco amarelada, com superfine lisa 

e brjlhante e tamanho variavel 


Representam acumulos de queratina intraepidermica vistos 
pn ncipalmente nas ceratoses seborreicas do tipo acantotico. 
Eventualmente tambem podem estar presentesemalguns 
nevas pap lomatosos (nevo de Unna) e raramente nas 
melanamas 


Pseudocomedoes Estruturas arredondadas, ovals ou de formata irregular (criptas) de Colorado marrom- 
ou pseudoaberturas amarelada ou marrom-enegrecida. Por vezes, podem estar entremeadas porfendas 
fol iculares conf luentes e ra m rfi ca das denominadas fissu ras. Em f un$ao da m ela nina e das bacterias, 

assumem uma Colorado acastanhada. Sao encontrados nas ceratoses seborreicas e nos 
nevos Intradermicos papilomatosos 

Estruturas papilares Estruturas de f ormato globoso, geralmenle circundadas por pseudocomedoes irregulares 

exoffticas ou criptas irregulares 


Lagos vermelhos 


Estruturas 

vasculares 


Nlnhos ovoides 


Placa branca 
centra] 

Estrias brancas 
brilhosas ou 
crisalidas 


Areas arredondadas ou ovais, bem delimitadas de Colorado verme ha, vermelho-azuiada 
ou vermelho-enegretida. Podem assumir uma tonalidade mais enegrecida de acordo 
com a trombose no interior do vaso. Variantes dessas estruturas podem ser vistas em 
hematomas subungueais e subcomeos 

Va50s"em virgula"sao vistos pn ncipalmente em nevos melanodtlco5,especialmente 
em nevos intradermicos; raramente em melanomas 

Vasos^em coroa"sao vistos exciusivamente na hiperplasiasebaiea 

Vasos arboriformes sao frequentemente vistos em carcinomas basocelulares e raramente 
em nevos melanocftiios, melanomas eceraloses seborreicas. Vasos^em grampo"geralmente 
sao vistos em melanomas e ceratoses seborreicas, eventualmente em cardnomas 
basocelulares, ceraloacantomas e nevos melanocrticos, Vasos punt'rfbrmes sao vistos de 
maneira relativamente comum em lodos os tumores meianoctos, eventualmente em 
ceratoses seborreicas e raramente em cara'nomas basocelulares. Vasos lineares irregulares 
sao relativamente comuns no melanoma, especialmente nos que apresentam Breslow 
> 0,75 mm. Raramente sao vistos em nevos melanodticos. Vasos dentro das estruturas 
de regressao sao vistos frequentemente de permeio as areas brancas o'catrio'ais 

Estruturas nodulares, bem delimitadas, de Colorado marrom-abnzentada ou cinza- 
enegrecida,de tamanho variavel, quetendem a crescerem dire^ao a pele normal 
formando estruturas semelhantes ao formato dos dedos da mao ou da folha do bordo 
(mappiefeof}, as chamadas estruturas em folha. Sao caracten'sticamenteencontradas 
na perifen a de carcinomas basocelulares 

Area bem delimitada, defbrmatooval, arredondado ou irregular, de Colorado 
esbranqui^ada, sitiiada no «entro de uma lesao pigmentada acastanhada. Eventualmente 
pontos/globulosacastanhados podem ser vistos na sua parte central 

Estruturas brancas brilhosas dispostas de maneira entremeada e perpendiculars entre si, 
que so podem ser observadas com a luz polan’zada. Podem estar presentes em melanoma, 
carcinomas basocelulares, dermatofibroma eoutros turn ores. Qua ndo observadas em uma 
lesao melanocftica,sugerem melanoma 


Representam as rolhas corneas situadas nas aberturas 
foliculares di lata das 


Correspondem as projefoes digit rformes, que refletem a 
papilomatose ea acantose vistas nas ceratoses seborreicas 
e nos nevos intradermicos papilomatosos. Raramente sao 
observadas no melanoma 

Correspondem as dilata^oes vasculares vistas na derme 
superior em hemangiomas eangiooeratomas 


Representam as estruturas vasculares encontradas em diversas 
lesoes 


Correspondem as massas de celulas basaloides na derme 
papilar 


Ocorre devidoa uma diminui^ao da pigmenta^o melanica 
na parte central dos dermatofibromas, sendo urn achado 
exclusivo desse tipo de tumor 

Representam feixes de colagenos birrefringentes observados 
apenas oom a luz polar zada 


em benigna, suspeita on allamente suspeita, pela aplica^ao 
de um dos m£todos analiticos, como a analise de padroes, 
a regra do ABCD, o m£todo de Menzies ou a regra dos sete 
pontos (Figura 51.29). 


7 -\ 

1 5 etapa 

iJ 


^- \ 

Lesao pigmentada 


• Criterios dermatoscopicos para dassif ica^ao 
das lesoes pigmentadas 

Para uma lesao pigmentada ser considerada melanocftica, 
deve apresentar pelo menos um dos seguintes criterios der- 
matosc6picos: rede pigmentada (Figura 5L30), estrias radia- 
das (Figura 51.31), gldbulos agregados (Figura 51.32), padrao 
paralelo (regiao palmoplantar) (Figura 51.33) ou areas azuis 
homogeneas (nevo azul) (Figura 5L34). Exce<;6es a essa regra, 
por tambem apresentarem rede pigmentoda e nao serem mela- 
nocfticas, sao: dermatofibroma, mamilo acessdrio e alguns 
tipo de ceratoses seborreicas planas. 



C. seborreica, CBC, 
lesao vascular 
ou dermatofibroma 


V V 

t " — 
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Figura 51.29 Abordagem dermatoscopica em duas etapas das lesoes pig¬ 
mentadas. 
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Figura 51.30 Lesao simetrica, com duas cores (marrom-claro e escuro) 
exibindo rede pigmentada regular. Nevo melanocitico juncional. 


Figura 51.31 Lesao assimetrica, multicolorida, na qual sao observados 
areas amorfas, veu cinza azulado e estrias perifericas (pseudopodos), que 
indicam o crescimento radial da lesao. Melanoma extensivo superficial 
Breslow0,85 mm. 


Figura 51.32 Padrao global globular. Notam-se globulos ovalados agru- 
pados em toda lesao, com diametro maior no centro e menor na perrferia, 
oque indica benignidade, Nevo melanocitico composto. 

Caso a lesao nao seja diagnosticada como melanocitica, o 
examinador deve procurar criterios caracteristicamente pre- 
sentes nas seguintes condi^oes (Figura 51.35): 

■ ceratose seborreica - multiplos pseudocistos, multiplos 
pseudocomedoes (Figura 51.36), sulcos e giros (aspecto 
cerebriforme) e estruturas em formato de impressao digital 
(Figura 5L37) 

■ carcinoma basocelular - ninhos ovoides (Figura 51.38), 
telangiectasias arboriformes, ulcera^ao, areas radiadas e 
estruturas em folha (Figura 5L39) 

■ dermatofibroma - placa branca central, rede pigmentada 
periferica e estruturas gfobulo-similes (Figura 51.40) 

■ padroes vasculares: 

° angiomas rubi: lagos vermelhos ou vermelho-enegreci- 
dos (Figura 51.41) 

° estruturas vasculares observadas em lesoes nao mela- 
nocfti'cas: vasos arboriformes no carcinoma basocelular, 
vasos em coroa na hiperplasia sebacea (Figura 51.42); 
vasos em cordao de p£rolas no acantoma de cdulas Cla¬ 
ras, vasos em grampo de cabelo envoltos por halo claro 




A) Paralelo sulcado 



B) Treli$a 



C) Fibrilar 




D) Cristas paralelas 






Figura 51.33 Padroes de rede pigmentada mais frequentes na regiao palmoplantar 0 unico sugestivo de malignidade e o em cristas paralelas. 
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Figura 51.34 Padrao global homogeneo. Notam-se areas amorfas cin- 
za-azuladas e areas hipocromicas. Nevo azul. 



Figura 51.37 Ceratose seborreica com padrao cerebriforme. 
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Figura 51.35 Algoritmo da abordagem dermatoscopica. 



Figura 51.36 Notam-se ausencia de criterios para lesao melanocftica, mul- 
tiplos pseudodstos e multiplos pseudocomedoes. Ceratose seborreica. 



Figura 51.36 Notam-se ninhos ovoides, pontos acastanhados e cinza-azu- 
lados e telangiectasias arboriformes. Carcinoma basocelular. 



Figura 51.39 Carcinoma basocelular (1 Ox). Ninhos ovoides com aspecto 
digitiforme (estruturas"em folha"), representando os macros de celulas 
basaloides pigmentadas na derme. 
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Figura 51.40 Dermatofibroma exibindo a caracteristica placa branca central 
e rede pigmentada periferica (1 Ox). 



Figura 51.42 Areas amareladas e vasos em coroa dispostos na periferia e 
que nao cruzam a lesao. Hiperplasia sebacea. 



Figura 51.43 Notam-se vasos em grampo de cabelo envoltos por halo cla- 
ro, indicativos da diferencia^ao queratinodtica da lesao. Ceratoacantoma. 


Figura 51.41 Angioma rubi (1 Ox). Estruturas vasculares ectasiadas e con- 
gestas presentes na derme pa pilar - lagos vermelhos. 

no ceratoacantoma (Figura 51.43), vasos glomerulares 
agrupados na doen<ja de Bowen (Figura 51.44) 

° estruturas vasculares observadas em lesoes melanoci'ti- 
cas: vasos puntiformes (Figura 51.45), em virgula, em 
grampo de cabelo e vasos lineares irregulares. No mela¬ 
noma, o padrao vascular mais frequente e o polimdrfico, 
caracterizado pela associ'a^ao de mais um tipo de vaso, 
frequentemente vasos puntiformes associados a vasos 
lineares irregulares (Figura 51.46). 

Caso nenhum dos criterios descritos seja observado, a lesao 
pigmenteda deve ser considerada melanodtica por exclusao e 
de natureza provavelmente maligna (Figura 51.36). 

Dentre os metodos analfticos, a andlise de padrdes descrita 
por Pehamberger, em 1987, e a que mellior reflete a maneira 
como o cerebro trabalha quando esln categorizando imagens 
morfoldgicas, alem de ser o metodo mais confiavel para ser uti- 
lizado em ambiente acadSmico visando o ensino da dermatos- 



p < 


Figura 51.44 Notam-se vasos glomerula res agrupados na periferia d a lesao. 
Doen$a de Bowen. 
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Figura51.45 Notam-se rede pjgmentada atipica e vasos puntiformes. Me¬ 
lanoma extensivo superficial, Breslow 0,3 mm. 



Figura 51.46 Padrao global multicomponentes. Notam-se vasos lineares 
irregulares na por$ao central da lesao e vasos puntiformes na periferia, o 
que compoe o chamado padrao vascular atipico caracteristico do mela¬ 
noma hipo/amelanotico. 


copia. Apresenta sensibilidade de 91% e espec'ifkidade de 90% 
para o diagnbstico do melanoma. Consiste, basicamente, no 
reconhecimento de cada estrutura dermatoscbpica observada 
e de sua correla^ao histopatolbgica. Inicialmente, observa-se o 
padrao global da lesao, que e determ'inado pela estrutura der- 
matoscopica predominante (padrao reticular, globular, homo- 
geneo, multicomponentes, inespeci'fico, pedras de cal<jamento 
etc.). Emseguida, cada criterio local e analisado, assim como o 
patologista faz durante o exame de um corte histolbgico. Uma 
desvantagem e o fato de ser dependente da experiencia do exa- 
minador. 

A regra do ABCD descritapor Stolz , em 1994, e um metodo 
semiquantitetivo a ser utilizado exclusivamente em lesoes 
de origem melanocftica, que leva em conta assimetria (0-2), 
interrupt abrupta das bordas (0-8), numero de cores (1-6) 
e de estruturas diferenciadas (1-5). Para analise da assimetria, 
a lesao deve ser dividida em dois eixos perpendiculares, que 
devem ser posicionados de forma a produzi'r a menor assime¬ 
tria possivel. £ preciso considerar nao apenas o formato como 
tambem as cores e as estruturas presentes. Na analise das bor¬ 


das, a lesao deve ser dividida em oito eixos e deve-se analisar 
em quantos eixos a interrupt se da de maneira abrupta. As 
cores consideradas sao marrom claro, marrom escuro, preto, 
cinza-azulado, vermelho e branco (quando mai's claro que a 
pele sa circunjacente). As estruturas diferenciadas contabiliza- 
das sao rede pigmentada, estrias radiadas (> 2), pontos (> 2), 
glbbulos agregados (> 1) e areas amorfas (> 10% da lesao). A 
cada parametro ABC e D e atribufdo um peso: 1,3, 0,1, 0,5 e 
0,5, respectivamente. Com a soma dos valores obtidos, encon- 
tra-se o total da pontuafdo dermatoscdpica (TPD). Quando 
o TPD estiver entre 1 e 4,75, a lesao e considerada benigna; 
quando o TPD estiver entre 4,8 e 5,45, a lesao e considerada 
suspeita; e, quando o TPD for superior a 5,45, a lesao e consi¬ 
derada altamente suspeita de melanoma. Posteriormente, foi 
sugerido que fosse acrescentodo mai's um parametro k regra 
do ABCD, que seria a letra E, referente k altera^ao estrutural 
de tomanho, formato, cor, sangramento e ulcera^ao relatados 
pelo paciente. Se posi'tivo, acrescenta-se mais 1,2 no final do 
TPD. Se negativo, subtrai-se 0,8 do TPD. Com o acresci'mo 
desse parametro, consegue-se aumentor a especifkidade do 
metodo para 90%. Sao comuns resultados falso-positivos 
(lesao benigna com TPD > 5,4) em nevos com padrao glo¬ 
bular, com componente papilomatoso ou lentiginoso, nevos 
congenitos, nevo de Reed e nevos recorrentes. 

O metodo de Menzies para diagnostico do melanoma, des- 
crito em 1996, e um metodo quabteitivo, que apresenta sensi¬ 
bilidade de 92% e especificidade de 71%. Para que uma lesao 
melanocftica seja diagnosticada como melanoma, ela nao pode 
ser simetrica nem apresentar uma unica cor e deve atender a 
um ou mai's dos nove parametros a seguir: veu azul-esbranqui- 
^ado, multiplos pontos marrons, pseudopodos, estrias radiai's, 
despigmenta^ao tipo cicatriaal, glbbulos/pontos pretos peri- 
fericos, multiplas cores, multiplos pontos cinza-azulados, rede 
alargada (Figuras 51.47 a 51.50). 

A regra dos sete pontos descrita por Argenziano , em 1998, 
apresenta como vantangens o fato de apresentar um numero 
pequeno de estruturas a serem identificadas, das quai's tres sao 
consideradas criterios maiores (peso 2): rede pigmenlar atf- 
pica, veu azul-esbranqui^ado, padrao vascular atipico. E qua- 
tro sao consideradas criterios menores (peso 1): estrias irregu¬ 
lares - radiadas/pseuddpodos, pigmenta<jao irregular, pontos 
e/ou glbbulos irregulares, areas de regressao. A lesao melano- 
citica e considerada maligna quando o escore for superior ou 



Figura 51.47 Melanoma tjpo extensivo superficial. Clark If Breslow0,65 mm. 
Lesao totalmente assimetrica, apresentando area branca cicatricial em sua 
por^ao central sugestiva de area de regressao (*) e diversas estrias e pseu¬ 
dopodos (sefas) na periferia. 















51 


Neoplasias Melanoci ticas e Dermatoscopia 


631 



Figura 51.48 Melanoma extensivo superficial. Clark III Breslow 1,2 mm. 
Nota-se a interrupt abrupta das bordas e extensa area (*) de Colorado 
fosca cinza-azulada -veu cinza-azulado,indicativode malignidade. 



Figura 51.49 Melanoma extensivo superficial. Clark li, Breslow 0,70 mm. 
Notam-se diversas estrias radiadas na periferia (setas) da lesao e area de 
Colorado avermelhada com multiplos pontoscinza-azulados (*), peppering, 
frequentemente encontrados em areas de regressao. 



iT il v • 
PlrUl 


Figura 51.50 Melanoma extensivo superficial apresentando veu cinza-azu- 
lado e inumeros pseudopodos na periferia (lOx). 


igual a 3 e benigna quando o escore for inferior a 3. Apresenta 
sensibilidade de 95% e especificidade de 75%. 

Para o reconhecimento do melanoma em determinados 
locais anatdmicos como face, regiao palmoplantar, aparelho 
ungueal e mucosas, devem ser consideradas as caracteristicas 
anatfimi'cas peculiares de cada regiao. 

Na face, devido k retifica^ao da epiderme nao ocorre rede 
pigmentada. Em seu lugar, ha a forma^ao de uma pseudorrede 
na qual os furos da rede sao determinados pelas aberturas dos 
6stios foliculares e das gl&ndulas sudoriparas. A pseudorrede 
pigmentada nao e exchisiva das lesoes melanocfticas e pode 
ser vista nas ceratoses actinica e seborreica e no lentigo solar. 
Ha, portanto, necessidade de procurar criterios adicionais 
indicativos de malignidade na face. 

Segundo o modelo deprogressao do lentigo maligno , as aber¬ 
turas foliculares come^am a apresenteir tamanhos variados 
(aberturas foliculares assimetricas). Em seguida, ha o acumulo 
de pontos cinza-azulados ao redor dos foliculos (padrao anu- 
lar granuloso) e a forma^ao de estruturas geometricas chama- 
das estruturas romboidai's (Figura 51.51). Com o cresdmento 
tumoral, essas estruturas tendem a confluir, formando areas 
amorfas homogSneas. Em casos mais avan^ados, e possivel 
tambem encontrar areas vermelho-leitosas e brancas cicatri- 
ciais. 

Na regiao palmoplantar a maioria das lesoes melanocfticas 
benignas apresenta o padrao em sulcos paralelos ou uma de 
suas variantes: padrao em treli^a e padrao fibrilar. O padrao 
dermatoscbpico mais associado ao melanoma palmoplantar e 
o padrao em cristas paralelas (Figura 51.33 D). 

A dermatosocopia do aparelho ungueal e muito util para 
distin<fao entre lesoes nao melanocfticas, como o hematoma 
subungueal e inf echoes, e lesoes melanocfticas. Nas lesoes 
ungueais melanocfticas, o pigmento tende a estar distribufdo 
em faixas paralelas que vao desde prega ungueal proximal ate 
a borda livre da unha. Sao caracteristi cas sugest lvas de malig¬ 
nidade: banda de pigmento com mais de 6 mm de largura, 
pigmenta^ao da prega ungueal proximal (sinal de Hutchinson), 
irregularidade na Colorado, espassamento, paralelismo e 
espessura das faixas de pigmento (Figura 51.52). Outra aplica- 
<;ao da dermatoscopia no aparelho ungueal e o exame do leito 
ungueal apds a retirada da limina. Essa modalidade de exame 
oferece melhor dimensionamento da lesao e pode auxiliar na 
escolha do melhor local para biopsia. 



Figura 51.51 Melanoma tipo lentiginoso in situ. Observa-se a pseudorrede 
caracterfstica da face. Na por$ao demarcada e possivel notar padrao anular 
granuloso e a forma$ao de estruturas romboidais. 
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Figura 51.52 Melanoma subungueal. Banda de pigmento com mais de 
6,0 mm de espessura e irregularidade na Colorado, espessamento, para- 
lelismo e espessura das faixas de pigmento. 


De maneira geral, o pigmento nas lesoes melanociticas 
benignas labial's e genital's tende a estar distribuido ao longo 
dos sulcos naturais da mucosa (Figura 5L53). Apesar de ainda 
nao terem sido estabelecidos criterios dermatoscbpicos indi¬ 
catives de malignidade nas mucosas, a perda da regularidade 
na distribui^ao do pigmento e de grande auxilio na escolha do 
local a ser biopsiado no caso de lesoes suspeitos. 



Figura 51.53 Macula melanotica das mucosas. 0 pigmento encontra-se 
distribuido de maneira regular ao longo dos sulcos naturais da mucosa 
labial 
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Neoplasias Mesenquimais 

Bernard Kawa Kac , Karin Krause e David R. Azulay 


Sao tumores que se diferenciam a partir das varias celulas e 
estruturas de origem mesenquimal; sao menos comuns do que 
os de origem epitelial e/ou melanocltica, e tambem evoluem 
para a malignidade com menor frequencia* Compreendem 
4 grupamentos: os de natureza conjuntiva propriamente dita , 
os de celulas musculares lisas , os vasculares e os nervosos; em 
todos* ha neoplasias benignas e malignas, tendo as malignas 
menor variedade clinica e bem maior raridade. Os linfomas 
serao estudados no Capitulo 53* O Quadro 52*1 fornece uma 


Quadro 52.1 

Neoplas ias cutaneas de origem mesenquimal. 

Estrutura 

Benignas e afins 

Malignas 

Tecido conjuntivo 


Fibroblasto 

Dermatofibroma; que bide 

Dermatofibrossarcoma 


Fibroma moie; mixomas 

Sarcomas 

fibroblasticos 


Fasciite nodular; fibromatose digital 
infantil; fibroceratoma acral; coxim 
faiangiano; tumor desmoide; doen- 
£ deDupuytren; indutatio penis 
piastka ; dermatofibrose lenticular 
disseminada 

Sarcoma epitelioide 

Histiocito 

Histiocitoma; fibroxantoma atipico 

Histiocitossarcoma 

Adipodto 

Lipomas 

Lipossarcoma 


Hibernoma 

Hibernossarcoma 

Mastocilo 

Mastodtose 

— 

Teddo muscular 

IfSO 

Leiomiomas 

Leiomiossarcoma 

Tecido muscular 
estriado 

Rabdomioma 

Rabdomiossarcoma 

Tecido vascular 



Sangumeo 

Angiomas; tumor glfimico; 
hemangiopencitoma; hiperplasia 
angiolinfoide «om eosinofilia 

Angiossarcoma 

Linfatiw 

Tecido nervoso 

Linf angioma 

Linfangiossarcoma 


Neuroma; neurofibroma: 
schwanoma (neurilemoma); 
ganglioneuroma; tumor de 

Abrikossof! 

Neurofibrossarcoma 


visao panoramica do problema; por motivos didaticos, nao 
foram incluidas outras doenqas (h istiocitoses X, xantomas, 
reticulo-histiocitoma etc.), estudadas no Capitulo 25. 

► Neoplasias cutaneas benignas 
de origem mesenquimal e afins 

■ Dermatofibroma 

Sao lesoes papulonodulares, pequenas (em geral menores 
que 1 cm de diainetro)* duras, acastanhadas* que formam dis- 
creta saliencia* aderentes k epiderme e, a palpa^ao, de tamanho 
bem maior do que aparentam (Figura 52.1). Para alguns, seria 
um processo inflamatorio reativo e nao tumoral* visto que 
podem involuir espontaneamente depois de anos; o numero 
varia de uma* poucas ou multiplas lesoes que se situam* em 
geral, nos membros inferiores de pessoas adultas. Em geral, sao 
pacientes iinunodeprimidos, inclusive aqueles que fazem uso 
de agentes biologicos (bloqueadores de fator de necrose tumo¬ 
ral alfa - TNF-a) e que apresentam propensao a desenvolver 



Figura 52.1 Dermatofibroma, Lesao acastanhada, consistency dura e ta¬ 
manho maior do que aparenta. 
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multiplos dermatofibromas, sobretudo de maneira abrupta, 
caracterizando a forma eruptiva (aparecimento de pelo menos 
cinco lesoes em 4 meses, podendo chegar a dezenas). 

A histopatologia revela prolifera^ao de fibroblastos em dis- 
posi<;ao enovelada ou estoriforme na derme, com hiperplasia 
da epiderme suprajacente, que Simula um carcinoma baso- 
celular. Excepcionalmente pode haver a concomitancia deste 
acima da lesao proliferativa. O tratamento e cirurgico, sendo a 
criocirurgia muito eficaz. 

■ Fibroma mole (acrocordon, molusco pendulo) 

Na realidade, o fibroma mole nao e uma neoplasia no sen- 
tido celular. E lesao filiforme (polipo fibroepitelial), de peque- 
nas dimensoes, de Colorado identica a da pele ou acastanhadas, 
localizando-se, preferencialmente, na regiao cervical e axilar de 
adultos ou idosos; por vezes, apresenta maior dimensao, como 
se fosse uma hernia^ao do tecido conjuntivo (Figura 52.2). 

No exame histopatologico encontra-se apenas tecido con¬ 
juntivo frouxo, adipocitos e ocasional hiperplasia epidermica. 

O diagnostico diferencial se faz com certos nevos intrader- 
micos de morfologia clinica indistinguivel, porem com histo¬ 
patologia inteiramente dif erente. 

O tratamento inclui a exerese cirurgica (cortar o pediculo 
com uma tesourinha), seguida ou nao de discreta eletrocoa- 
gula^ao como hemostatico. Nas lesoes maiores, para evitar 
sangramento, e melhor inverter a ordem. 



Figura 52,2 Fibroma mole - gigante. 


■ Histiocitoma 

Tern a mesma clinica do dermatofibroma, sendo a dife- 
ren^a apenas histologica (prolifera^ao de histiocitos). O his¬ 
tiocitoma evolui para o dermatofibroma, que, na verdade, e 
um histiocitoma antigo. E frequente ser encontrado, histologi- 
camente, o aspecto de histiocitofibroma. 

■ Papula fibrosa do nariz 

Esta e a localiza^ao habitual da lesao. E arredondada, 
pequena (0,5 mm), rosea ou normocrimica. No diagnostico 
diferencial, temos principalmente os nevos melanociticos 
intradermico e composto, carcinoma basocelular e hiperplasia 
sebacea. Trata-se de um angiofibroma, caracterizado por pro¬ 
lif era^ao devasos sanguineos e tecido colageno. 


■ Cisto mixoide (mixoma) 

Trata-se de lesao solitaria pequena (alguns milimetros de 
diametro), localizada na face, no tronco e nas extremidades; 
e de reconhecimento histologico (deposito de acido hialuro- 
nico entre os fibroblastos). E tambem chamado de mucinose 
focal Quando de localiza^ao digital, recebe o nome de cisto 
mixoide (Figura 52.3). Se proximo a matriz ungueal, pode cau- 
sar deformidade na unha, que se torna sulcada. Neste caso, 
pode representar uma extensao de um cisto sinovial ou, como 
nas demais localiza^oes, pode ser um processo degenerativo 
do colageno (Capitulo 63, item Mucinose cutanea focal). 



Figura 523 Cisto mixoide. (Cortesia da Dra. Dina Zylberszteyn.) 

■ Lipoma 

Sao tumores de localiza^ao dermo-hipodermica, as vezes 
mais palpaveis do que visive is, constituidos por adipocitos; sao 
de tamanho variavel, em geral com alguns centimetros de dia¬ 
metro, de consistencia amolecida e recobertos por epiderme 
normal; variam em numero de um a alguns, com localiza^ao 
preferencial no tronco e membros. Em especial na fronte, 
costumam infiltrar-se por baixo do piano muscular. Nao sao 
dolorosos e tern limites bem nitidos (Figura 52.4). 

Acometem principalmente obesos ou pessoas que apre- 
sentam disturbio no metabolismo glicidico/lipidico ou que 
experimentam grandes e frequentes altera^oes de peso. A 
patogenese ainda e desconhecida, porem acredita-se que o 
aumento do tecido gorduroso seja decorrente de um defeito 
na lipolise induzida por catecolaminas que ocorreria nas 
mitocindrias. O traumatismo (hematoma) pode ser um fator 
desencadeante. 

Quando as lesoes sao multiplas (ate centenas) ou mesmo 
volumosas, temos uma lipomatose , que, em geral, tern carater 
familial. A lipomatose assimetrica e a forma mais comum de 
apresenta^ao e normalmente nao se associa a anormalidades no 
metabolismo lipidico, apresentando caracteristicas de benig- 
nidade, sem significado clinico, exceto pelo aspecto cosme- 
tico. Raramente associa-se a lipomatose encefalocraniocutdnea , 
que e uma condi^ao que tern como principals caracteristicas 
retardo mental, convulsoes na infancia, lesao cutanea unilate¬ 
ral do tipo lipomatose e lesao oftalmologica com manifesta^ao 
cerebral ipsilateral. Quando de disposi^ao simetrica, o quadro 
recebe o nome de lipomatose simetrica , doen^a de Madelung 
ou ainda doen$a de Launois-Bensaude , que se caracteriza por 
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Figura 52.4 Lipoma- {Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch) 

massas volumosas de gordura, nao encapsuladas, acometendo 
t6rax e reg'iao cervical em especial o pesco^o, classicamente 
descrita como “ color de cavalo\ que confere um aspecto de 
halterofilista ao paciente, que tipicamente e masculino, etilista 
e nao obeso. Frequentemente cursa com aumento de HDL, 
hipertrigliceridemia, hiperuricemia, intoleranda glicidica, 
hipotireoidi'smo, diabetes, hepatopatia, tumores de vias res- 
piratbrias superiores e endbcrinos, demandando avalia^ao 
clinica de todos os pacientes (Figura 525). Fenbmenos com- 
pressivos que causam sintomas respiratorios ou sinais de com- 
pressao mediastinal e parestesias podem ocorrer. 

A doenga de Dercum ou adipose dolorosa , alem de causar 
dor, que e geralmente paroxistica e intensa, tipicamente ocorre 
em obesas a partir da meia-idade, e as lesoes se localizam no 
tronco, nos bravos e tecidos periarticulares (Figura 52.6). 
Lipomas volumosos sao frequentes na sindrome de Gardner , 
assim como lipomatose pode ocorrer na doen$a de Cowden 
(Capitulo 68) e na sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 
(Capitulo 12). 

O tratamento e cirurgico; pode-se fazer lipoaspira<jao. 
Aplica<joes intralesionais quinzenais (mais de 2) de desoxico- 
lato de sbdio a 1% tern indica<jao sobretudo nas lipomatoses. 
Na doen^a de Madelung a ressec<jao cirurgica via lipectomia 
ou lipoaspira<jao tern possibilitado result ados cosmeticos satis- 
fatorios; entretanto, as recorrencfas sao frequentes, estando 
indicada apenas em casos de descompressao em pacientes 
com comprometimento fimcional estrutural. Nesta doen<;a, 
sao indicadas abstinencia alcoblica e dieta com baixo teor de 
gordura. 

■ Hibernoma 

£ um lipoma imaturo, encapsulado, e suas celulas tern 
nucleo central e citoplasma vacuolizado. Em geral, e tumor 
unico, situado mais frequentemente no pescosjo ou na parte 
superior do dorso. 



Figura 52.5 Lipomatose (doen^a de Madelung). A. Aspecto de halterofilista. 
B. Observe o"colar de cavalo". 


% 


Figura 52.6 Doen$a de Dercum. (Cortesia do Dr Pablo Cirino.) 
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■ Angiolipoma 

Ocorre geralmente em adultos jovens, sob a forma de multi- 
plos tumores subcut&neos dolorosos. Na patologia observa-se, 
alem da prolifera<jao dos adipbci'tos, grande quantidade de 
vasos sangufneos (Ap£ndice 2, item LENDANEGG). 

• Leiomioma 

Sao tumores raros, de celulas musculares lisas, em geral 
pequenos (menos de 1 cm de di&metro), na maioria das vezes 
dolorosos a palpa^ao ou esponlaneamente, sobretudo quando 
expostos ao frio; costumam ser unicos, porem pode haver 
varios, inclusive coalescendo para fbrmar placa em determi- 
nada regiao. A histog£nese mostra 3 variedades: (1) angio- 
miomas , que se originam na musculatura de pequenos vasos; 
em geral, e unico e acomete preferencialmente os membros 
inferiores e tronco; (2) piloleiomiomas , originarios do musculo 
eretor dos pelos; sao os mat's frequentes e, muitas vezes, apre- 
sentam-se como multiplos tumores; (3) mioma dartoico , origi- 
nario dos musculos dartoicos e, por isso mesmo, localizado na 
genitalia ou mamilo; e unico, nodular e mat's prof undo. 

A sindrome de Reed se caracteriza pela associa^ao de leio- 
miomas culaneos com uterinos (Figura 52.7). £ um disturbio 
autoss6mico dominante, com penetrincia incompleta, loca- 
lizado no locus lq 42-43 em um gene que codifica a enzima 
fiunarato hidralase. Essa mute^ao, encontrada em 89% dos por- 
tedores da sfndrome, predispoe o surgjmenlo do carcinoma de 
celulas renais. Outras neoplasias descrilas associadas a sfndrome 
de Reed sao cancer de mama, astroci'toma, cancer de prostata e 
neoplasia endocrina multipla. Ha relatos tambem de associa^ao 
a policetemia vera devido a atividade eritropoietica dos leiomi’o- 
mas, o que toma desejavel uma investi'ga^ao hematologica. 

O tratamento e feito com a excisao cirurgica; na impossibi- 
lidade, devido ao grande numero de lesoes, o tralamento com 
nifedipino 10 mg de 8 em 8 h oferece, muitas vezes, excelentes 
resultados no alfvio da dor A aplica^ao periodica de toxina 


Figura 52,7 Pjloleiomiomas multiplos com varias areas com multiplas lesoes 
em uma paciente com sfndrome de Reed. {Cortesia da Dra. Ana Carolina 
de Amaral.) 


botulfnica tern alguma eficaaa, embora seja um tumor de 
musculatura lisa. Ao reduzir a intensidade e a periodicidade 
dos ataques paroxfsticos da dor por ate 3 meses, toma menor 
a necessidade de analgesicos como gabapentina ou tramadol. 

■ Angiomas, angioceratomas, tumor glomico 
e granuloma piogenico 

Ver Capftulo 38. 

• Hemangiopericitoma 

Tumor raro, resultante da prolifera^ao de pericitos, com 
aspecto de celulas fusiformes em torno de capilares sanguf¬ 
neos. Na imuno-histoqui'mica e positivo para vimentina 
(protefna estrutural do citoesqueleto) e negativo para antfgeno 
ao fator VIII, que o diferenci'a do hemangiossarcoma. £ lesao 
unica, grande (10 cm de di&metro), situada na hipoderme, 
de tonalidade azulada; a pele que o recobre e normal; tende 
a invadir estruturas adjacentes. £ mats frequente na infancia, 
mas pode surgir em qualquer idade. Suas localiza^oes prefe- 
renciais sao: extremidades, pesco^o e cabe<^a. Alguns casos 
evoluem de maneira maligna, com metastases. A terapSutica 
deve ser a excisao com certa margem de seguran^a. 

■ Hemangioendotelioma 

£ um tumor benigno resultante da prolifera^ao do endotelio 
vascular, em geral presente ao nasci'mento, apesar de tambem 
poder surgir algumas semanas depois. O couro cabeludo e a 
sua localiza^ao preferencial: Simula um angioma, mas e mats 
firme. O tralamento pode ser roentgenoterapico ou cirurgico. 

• Neuroma 

Tumor culaneo originario de nervo, caracterizado por 
pequena papula ou nodulo (alguns mili'metros de diimetro), 
solitario ou multi'plo, doloroso, com localiza^ao preferencial 
no tronco, extremidades ou mucosa oral, de pessoas adultas. 
Os chamados neuromas traumdticos ocorrem nos cotos de 
amputa^ao. Multiplos neuromas de localiaa^ao mucosa fazem 
parte da sfndrome endocrina multipla neoplasica 2B; tern 
localiza<fao preferencial nas margens das palpebras, nos labios 
e na conjuntiva. £ frequentemente acompanhada de altera^oes 
esqueleticas e carcinoma medular da tireoide e feocromoci- 
toma (Ap£ndice 2, item LENDANEGG ). 

■ Neurilemoma (schwanoma ou neurinoma) 

£, em geral, unico, representado por pequeno tumor (milf- 
metros a centfmetros de diimetro), as vezes doloroso, localizado 
ao longo do trajeto de nervos perifericos ou cranianos, prefe¬ 
rencialmente na cabe^a ou nos membros. Deve-se a prolifera- 
^ao das celulas de Schwann, com a constitui^ao caracterfstica de 
arranjos celulares formando palijjadas em fileiras paralelas ao 
redor de material homogeneo anucleado com escasso colageno 
(< corpos de Verocay). O tratamenlo e a remo^ao cirurgica. 

■ Ganglioneuroma 

Tumor raro, porem benigno, de celulas nervosas do sistema 
nervoso periferico, ocorrendo em qualquer parte do corpo. 
Pode secrelar neurotransmissores e horm6nios, provocando, 
entre outros sintomas, diarreia, sudorese, hipertensao e sinto- 
mas de viriliza<;ao em mulheres. 
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■ Tumor de celulas granulosas 
(tumor de AbrikossofY) 

£, em geral, unico (85%); com localiza^ao em 70% dos 
casos na cabe^a on no pesco<jo, preferencialmente na lin- 
gua. Em geral mede poucos centimetros de diametro e rara- 
mente ulcera. Foi descrito por AbrikossofF em 1926, que 
postulou origem miogSnica e o denominou mioblastoma de 
celulas granulosas . Atualmente se sabe qne e de origem ner¬ 
vosa, derivado das celulas de Schwann, fato corroborado pela 
imuno-histoqui'mica, pela positividade para proteina S-100 e 
enolase neuronal especifica. £ prbprio do adulto e tr£s vezes 
mais f requente em mulheres e na ra^a negra. 

A ocorrena’a de multiplos tumores e inf requente e e excep- 
cionalmente rara a associa<jao a altera<joes sist£micas como 
dismorfismo facial e craniano, altera^oes esqueleticas, cardio- 
vasculares cong£nitas, eletroencefalograficas, neuromuscula- 
res, acompanhadas ou nao de lentiginose d lfusa, constituindo 
a recentemente descrita sindrome de Bakos (Apendice 1). 

O diagnostic o e histopatologico; celulas poligonais com 
citoplasma granuloso. Em cerca de 3% dos casos ocorre malig- 
niza<jao. O tratamento e cirurgico. 

■ Mastocitose 

Air a Novello Vilar e David R. Azulay 

Conceito 

Em sentido estrito, o termo mastocitose englobaria algumas 
doen<jas que apresentariam em comum o acumulo de mastb- 
citos em um ou mais brgaos; em sentido amplo, representaria 
um espectro de formas cllnicas de uma mesma doen<;a. 

O Quadro 52.2 e uma adapta<fao da classifica^ao das mas- 
tocitoses pela OMS. 


Class' rfica^ao(adaptada) das mastoc toses pela OMS, 2001. 


Quadn>52J 


Mastocitose cutanea 


Sistemica sem doen^a hematolog ca 
naomastocftica assoc ada ou leucemia 
mastocitaria (mastocitose sistemica 
indolente) 

Sistemica com doen^a hematologica 
nao mastocitica assoc ada 


Sistemica agressiva 


Mastoctoma solitario 
Urticaria pigmentosa 

Mastoctosecutanea difusa 
(eritrodermica) 

Telangiectasia macular eruptiva perstans 
Mastoctose isolada na medula ossea 
Mastoctose sistemica latente 

Sindrome miel oprol iferativa 
Sindrome mielodisplasica 
Leucemia mieloide aguda 
Linfoma nao Hodgkin 
Leucemia mastocitica 
Sarcoma mastoctico 
Mastoc toma extracutaneo 

Mastoctose sistemica agressiva com 
eosinofilia 


Epidemiologia 

£ doen^a relativamente rara. Pode apresentar-se ao nasa- 
mento, entretanto, em tomo de 55% dos casos de urticaria pig¬ 
mentosa (UP) t£m infcio antes dos 2 primeiros anos de vida; 
destes, aproximadamente 70% regridem ou desaparecem na 


puberdade. A mastocitose sistemica e mais comum no adulto. 
£ igualmente distribui'da entre os sexos, com predile^ao por 
caucasianos. Na maioria dos casos, nao ha historia familiar, 
mas ha cerca de 40 relatos no mundo de ocorr^ncia deste tipo. 

Etiopatogenia 

Os mastbatos sao celulas derivadas de precursores plu- 
ripotentes na medula ossea, CD34+, e circulam no sangue 
periferico como celulas mononucleares, agranulares. Apos a 
migra^ao para os tecidos, elas assumem sua morfologia gra¬ 
nular tipica. Os precursores circulantes expressam, alem de 
CD34, receptores para IgG, IgE de baixa afinidade e recepto- 
res do tipo III de tiros'ina quinase - Kit (CD 117). O ultimo 
e ativado induzindo prolifera<;ao mastocitaria nos casos com 
muta^ao do proto-oncogene c-Kit, localizado no cromossomo 
4ql2. A maioria dessas muteKjoes ocorre no cbdon 816, cor- 
respondendo a quase todos os casos em adultos e aos casos 
de doen<;a disseminada em crian<jas. Outras muta^oes relata- 
das correspondem aos cbdons 560 e 820, ocorrendo exclusi- 
vamente em adultos. Geralmente, o acometimento sist£mico 
e o disturbio hematolbgico estao associados a adultos mais 
velhos e, em sua maioria, sem lesoes cutaneas, podendo estar 
associado a varias condi^oes hematologicas que nao envolvem 
mastbcitos: policitemia vera, sindrome hipereosinofilica, leu¬ 
cemia, mielofibrose, mielodisplasia, linfoma. 

O mecanismo responsavel pela mastocitose infantil difere 
da forma adulto; na infantil, em geral, nao esta associado a 
muta<jao do proto-oncogene c-Kit, e ela pode ser transmit!da 
por heran^a autossomica dom'mante com baixa expressivi- 
dade na UP. 

A partir desses conhea’mentos de patog^nese, formulados 
apenas a partir de 1990, classifica<j6es com base em muta^oes 
geneticas t^m sido elaboradas e poderao oferecer alvos tera- 
pSuticos direcionados. 

O mastbcito e encontrado normalmente no tecido con- 
juntivo e sua localiza<;ao mais frequente e na pele, em torno 
dos vasos da derme papilar e no tecido subcutaneo; a maior 
parte do seu citoplasma e ocupada por granulos que cont£m 
inumeras substoncias farmacologicamente ativas (histamina, 
serotonina, leucotrienos, fatores plaquetarios, fatores quimio- 
taticos para eosinbfilos, prostaglandinas, heparina etc.). O 
mecanismo de degranula<jao e suas consequ£nci'as sao abor- 
dados no Capitulo 17. O Quadro 52.3 sintetiza os estimulos 
que podem desencadear o processo. 

Os sintomas e sinais cllnicos decorrentes da degranula<;ao 
mastocitaria sao: prurido, broncospasmo, cblica abdomi¬ 
nal slncope, diarreia, palpita<fao, emagrec'imento, dor 6ssea, 
toracica, epigastralgia, disturbio cognitivo, febre, sudorese, 
mal-estar, rubor, fadiga, vbmitos, dispneia, osteoporose, urti¬ 
caria, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, citopenias pelo 
envoivimento da medula 6ssea. 

Clinca 

Urticaria pigmentosa 

A forma cllnica mais comum de mastocitose e a urtica¬ 
ria pigmentosa (UP), surgindo mais comumenle na infanda 
ate os 2 anos de idade e desaparecendo na maioria dos casos 
ate a puberdade. Apresento-se com multiplos nodulos, placas 
ou maculas de cor vermelho-acastonhada, localiaadas prind- 
palmente no tronco e nas extremidades. Enquanto na crian^a 
predominam os nodulos ou placas, no adulto predominam as 
maculas e o envolvimento de medula ossea e mais frequente. 
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QuadroSZJ 1 

Estfmulos que podem levar i degranula^ao de mastocitos. 

Agenles fisicos 

Exerticio, calor, banhos quentes, expospo aofno, pressao, 
fric^ao local, ingestao debebidas quentes 

Fatoresemocionais 

Estresse, ansiedade 

Substanciase 

medicamentos 

AA5. A1NE, codeina, morfina, buprenorfina, dolantina, 
petidina, alcoaUelaxantes musculares, opiaceos, polimixina 

8, quinino, indutores utilizados na anestesia geral, 
contrastes radioldgicos e anestesivos 1 oca is contend o o 
grupo ester: procafna, priSocafna(EMLA®), clorproca na, 
pentocaina 

Alimentos 

Chocolate, morango, banana, frutos sews, queijo e outros 
laticfnios (exceto leite), conservas, marisios, caranguejo, 
lagosta, alimentos condimentados e alwolicos 

Outros 

Veneno de «obra, veneno de abelha, vespa, picada de 
insetos, polipeptidios liberados por ascaris, toxinas 
bacteria nas 

AA5 = a ido acetilsalidliCD;AlNE=anti-inf a matir'os nao esteroide . 


A apre$ento<^o predominantemente bolhosa encerra um pior 
prognostico. Embora na maioria dos paei'entes seja assinloma- 
tica, em cerca de 30% dos casos as prindpais queixas sao suitos 
de prurido e eritema. O eritema pode ocorrer mesmo que nao 
haja envolvimento sist£mico e ser desencadeado por banhos 
quentes, exerddo fisico, frio, estresse emotional, cerbos firmacos 
e alimentos (Quadro 52.3). O sinal de Darier e positivo (apos atri- 
teda a lesao suspeita, surge edema com eritema e, mesmo, bolha 
ou vesfcula acompanhados de prurido - Figuras 5.49 e 52.8). 



Figura 52.6 Urticaria pigmentosa. 


Mastocytoma 

Lesao habitualmenle unica, nodular, de lamanho maior que 
nas formas generalizadas (em geral superior a 3 cm de diame- 
tro), de Colorado vermelho-acastanhada ou roseo-amarelada e 
localizada com maior frequ£ncia no tronco e nas extremidades. 
Na maioria das vezes, e encontrada ao nastimento ou surge 
meses ap6s. fi frequentemente sintomatica. O sinal de Darier e 
positivo (Figura 52.9). Tende a regressao esponlnnea pela perda 
da atividade proliferativa das celulas mastocitarias e aumento da 
apoptose; em geral nao se indica ressec^ao cirurgica. 

Telangiectasia macular eruptiva pentans 

A telangiectasia macular eruptiva per starts (TMEP) e rara, 
ocorre principalmente em adultos, caracterizando-se pelo 
aparecimento de maculas numerosas, quase sempre confluen- 



Figura 52.9 A. Mastocitoma. B. Mastocitoma apos atrito (sinal de Darier). 
(Cortesia da Dra. Elisa Fontenelle.) 


tes, hiperpigmenta<jao e telangieclasias, sobretudo no tronco 
(Figura 52.10). Na maioria das vezes, nao ha sinal de Darier 
nem dermografismo, porem, ha alta incid£ncia de envolvi- 
mento sist£mico. Ha associa<fao a doen<fas mieloproferatiVas 
e tern sido sugerido que mula^ao no proto-oncogene c-Kit 
poderia explicar as altera^oes de ambas. 



Figura 52.10 Mastocitose - forma telangiectasica macular eruptiva perstans . 
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Mastocitose cutanea difusa ou eritrodermica 

Muito rara, em geral ocorre precocemente na inftncia; a 
pele torna-se eritrodermica, liquenificada e coberfca por papu- 
las. Prurido e vesicula<;ao sao comuns, e a bolha fbrmada e 
serossanguinolenta e mais persistente do que na UP; n6du- 
los tambem podem ocorrer, sem indicar pior progndstico. £ 
comum acometimento sist£mico, e sempre ha dermografismo. 

Mastocitose sistemica 

Algumas vezes, nesta forma, a doen^a nao e diagnosticada 
devido ao curso relativamente benigno, pela inespecifici- 
dade de muitos dos sintomas e pela aus&nci'a de lesoes cuta¬ 
neas. Entretanto, na maioria dos casos, ha comprometimento 
cutaneo associado a outros 6rgaos, sendo de ocorr£ncia mais 
comum nas seguintes situates: UP que persiste alem da 
puberdade, em aproximadamente 40% dos casos de adultos 
com UP de longa evolu^ao, mastocitose cutanea difusa e, com 
menor frequ£ncia, em alguns casos de TMEP. O 6rgao mais 
frequentemente acometido e a medula 6ssea (levando a lesoes 
liticas e mesmo esclerdti'cas, dor intensa e fratura patolbgica), 
seguida pelo figado, ba^o, trato gastrintestinal (dor abdomi¬ 
nal, diarreia, gastrite e ulcera peptica pela elevada libera^ao de 
histam'ina) e linfonodos. Os sintomas mais comuns devido a 
intensa libera<jao de histam'ina e afins sao prurido, rinorreia, 
cefaleia, broncospasmo, dispneia, eritema subito, hipotensao, 
sincope, diarreia. Na forma leuc£mica, ocorrem ainda ane¬ 
mia, leucopenia, trombocitopenia por infiltra^ao da medula 
6ssea; eosi’nofilia manifesta-se em 15% dos casos, e e provavel 
que seja devido ao excesso de fator quimiolntico para eosino- 
filos. Trombocitose e uma rara manifesta^ao. Em pacientes 
sem disturbio hematolbgico associado, dosagem de fosfatase 
alcalina serica e seu acompanhamento apresentam valor prog- 
ndstico. Pode haver progressao para leucemia mastocitaria e 
varios disturbios linfoproliferat ivos e mieloproliferativos, par- 
ticularmente leucemia mieloide; alguns estudos indicam essa 
evolu<;ao em 1/3 dos casos. As lesoes cutaneas regridem em 
aproximadamente 10% dos pacientes idosos, embora nos com 
neoplasia hematoldgica associada a regressao seja acompa- 
nhada pela progressao da doen<ja hematolbgica. 

Duenna mastocitaria maligna 

Pode haver prolifera^ao progressiva de mastdcitos atfpicos 
levando a infiltra<;ao de varios 6rgaos, que em geral segue-se 
a mastocitose sist&mica e tern sido desi'gnada mastocitose 
maligna e reticulose de celulas mastocitarias. O sarcoma mas- 
tocftico e extremamente raro e apresenta-se como massa loca- 
lizada de celulas mastocitarias malignas em partes moles. A 
leucemia mastocftica pode ocorrer neste contexto ou como 
progressao da mastocitose sistemica, com exfcensa infiltra<;ao 
da medula 6ssea e celulas mastodlarias atlpicas drculantes no 
sangue periferico, com prognbsti'co ruim. 

Histopatologia 

Com exce<jao da forma leuc^mica, existe acumulo de mas- 
tbcitos nos varios 6rgaos. S6 se podem identificar os granulos 
por meio de colora<;6es espedais (Giemsa ou azul de tolui- 
dina); os granulos apresentam metacromasia (Capftulo 6). 
Nas lesoes maculares e nas de telangiectasia macular erupti va 
perstans , os mastbdtos estao locah'zados no ter^o superior da 
derme, principalmente em torno dos vasos; nas lesoes nodu- 
lares, ou em placas, o infiltrado e mais intenso e pode mesmo 
chegar ao subculaneo; na forma eritrodermica, ha um infil¬ 
trado em faixa em toda a derme. Para que a biopsia possa aju- 


dar no diagndstico, e necessario escolher uma lesao que nao 
tenha sido traumatizada por pelo menos 2 dias, pois, do con- 
trario, encontraremos apenas edema e um grande numero de 
eosinbfilos, devido a degranula<;ao de mastdcitos. Estimulos 
para degranula^ao de mastodtos tambem devem ser evitados, 
tanto previamente a biopsia como na execu^ao desta, sendo 
preconizado nao utilizar anestesicos tbpicos previamente ao 
procedimento (Quadro 52.3) e nao infiltrar o anestesico dire- 
tamente sobre a lesao, e sim a parfcir da borda, preferencial- 
mente com apenas uma punctura. 

Diagnostico 

A existdicia do sinal de Darier positivo diante de lesao 
suspeita praticamente assegura o diagndstico. Entrelanto, nao 
deve ser considerado patognom6nico, ja que teimbem esta 
presente em lesoes de xantogranuloma juvenil e leucemia lin- 
foide aguda; ele e inclusive mais fidedigno do que a biopsia, 
ocasionalmente inespecffica em virtude de trauma previo com 
consequente degranula<;ao dos mastba'tos, ou, mesmo, devido 
a esparsidade de mastdcitos. A regranula^ao ocorre em 2 dias. 

Investiga<jao adi'cional estaria indicada nos casos de UP em 
adultos, TMEP, crian<;as com quadro disseminado e persi s- 
tente ap6s a puberdade e mastocitose difiisa. Pelo maior aco- 
metimento da medula 6ssea, um acompanhamento por meio 
de hemograma e, no caso de anemia, leucopenia ou tromboci¬ 
topenia, investiga^ao adi'cional por pun<;ao ou mesmo biopsia 
de medula 6ssea seria uma abordagem de baixo custo e efi caz. 
Investiga^ao do trato gastrintestinal devera ser direcionada 
pela sintomatologia. 

Nos casos de suspeita de mastocitose sist&mica, podera ser 
dosada a excre^ao urinaria do acido metilimi'dazolaceti'co, 
metabolito da histomina que se encontra aumentado nesta 
situa^ao, bem como os niveis de triplase serica e no sangue 
coletado direlamente da medula 6ssea. Paralelamente, a cito- 
metria de fluxo da amostra de medula 6ssea poderia contri- 
bui'r para o diagnostico nos casos de doen^a sistemica indo- 
lente sem comprometimento cutaneo. 

Diagnostico diferencial 

£ feito com nevos pigmentados, lentiginose multipla, xan- 
togranuloma juvenil e sindrome carcinoide. 

Evoltqao e prognostic 

O mastocitoma involui espontaneamente, em geral em 
3 anos. Em grande parte dos casos, a UP adquirida na inftnci a 
desaparece na adolesc£nci'a, sendo de pior progndstico as que 
nao o f azem, as que surgem ap6s 5 anos de idade e quando ha 
lesoes bolhosas que acometem grande extensao do tegumento. 
Aquela que surge na idade adulta permanece indefinidamente, 
e, em 25% dos casos, ocorre sistematizajfao da doen<;a. As for¬ 
mas sistemicas tem prognostico variavel, enquanto, na forma 
leuc^mica, a morfce advem dentro de 2 a 3 anos. Nas formas 
sistemicas, elevajfao significativa da fosfatase alcalina asso- 
cia-se a pior progndstico. 

Tratamento 

A terapeutica e sintomatica e nao especffica, sendo utili- 
zados anti-histamfnicos do tipo bloqueadores Hj para alivio 
do prurido e H 2 , especialmente quando ha sintomas gastrin- 
testinais. O cetotifeno, que apresenla a^ao anti-histaminica e 
de estabiliza^ao mastocilaria, tem sido efet'ivo em combina^ao 
com ranitidina. Antidepressivos tridclicos como doxepina 
apresentam atividade de bloqueio Hi extremamente efi caz e 
sao uma alternative. Corfcicoterapia tdpica sob oclusao, bem 
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como por meio de infiltra^ao pode ser empregada. A PUVA- 
terapia, 4 vezes/semana, pode ser utibzada em casos irrespon- 
sivos, especialmente em adultos com formas extensas, por 
reduzir o conteudo de hislamina no interior dos mastocitos; 
porem, nao reduz o iniiltrado mastocitario, tampouco apre- 
senta indica<jao na mastocitose sist£mica. A resposla surge 
apenas com 1 a 2 meses de tratamento. Para as formas sist£mi- 
cas, tem-se usado com sucesso o cromoglf cato dissodico (CD), 
por via oral, nas doses de 400 a 800 mg/dia, bem como inume- 
ros citostaticos, com resullados discordantes (princi'palmente 
imatinibe). O CD e, em geral, util no alfvio dos sintomas geis- 
trintest inais. A epinefrina esta indicada no caso de crise com 
libera^ao maci^a de histemina e quadro respiratorio de bron- 
cospasmo intenso ou sinais iminentes de choque. 

Quando ha comprometfmento hematologico, a terap£u- 
tica e direcionada de acordo com a classificajfao e estadia- 
mento, segundo os protocolos especfficos de oncologia e 
hematologia, que utilizam poliquimioterapicos, clorambucil 
e citostaticos. 

Em todas as formas clfnicas, os pacientes devem evitar 
subst&ncias capazes de degranular mastocitos (Quadro 523). 

Ha risco elevado de rea<jao anafilatica quando submetidos 
a procedimentos sob anestesia geral, com morfina, codefna, 
tubocurarina, tiopental, isofluorano e at£ mesmo lidocai'na. 
Sao considerados anestesicos seguros para uso sist£mico: pro¬ 
pofol, vecurdnio e fenteinil. Em contraste com o uso sist£mico, 
lidocai'na e segura para anestesia local, respeilundo as mesmas 
quantidades de anestesico/kg habitualmente usadas em cirur- 
gia dermatologies 

• Fibromatoses 

Fabiano Leal e David i?. Aziday 


Conceito 

As fibromatoses compreendem um grupo heterog£neo de 
doen^as nao inflamatorias que apresentem aspectos patologi- 
cos e comporlamento biologico semelhantes. 

Etiopatogenia 

Embora de causa e mecanismo desconhecidos, elas se 
caracterizam por prolifera^ao agressiva de fibroblastos, con- 
sequente a provavel perda local de controle de multiplica^ao 
deles; e interessante observar que as recorr£ncias sao fre- 
quentes, mesmo apos excisao cirurgica da lesao. Sabe-se que 
o fibroblasto tern origem na celula mesenquimal pluripoten- 
cial primitiva; na pele, tern como fun^ao principal a sfntese de 
mucopolissacarfdios que formam a subst&ncfa fimdamentaL 
fibras colagenas e elasticas. Em 1964, Grillo demonstrou que 
uma cultura de fibroblastos sob condi^oes adversas levaria 
lais celulas a adquirir as propriedades morfologicas e fisiolo- 
gicas dos histiodtos, inclusive com capacidade de fagocitose. 
Restabelecendo as condi<joes ideais de cultura, as celulas lam- 
bem resldbeleceriam suas caracterfsticas origina'is. Sabe-se, 
ainda, que histiodtos em cultura apresentam, por volta do 10 2 
dia, as mesmas caracterfsticas morfologicas e funcionais dos 
fibroblastos. 

Cliruca 

Alem das fibromatoses cutdneas , existem fibromato¬ 
ses extracutdneas. A seguir, e apresenluda a classifica^ao de 
Freltin (Quadro 52.4) e sao abordadas apenas as doen<;as que 
interessam ao dermatologista. Na maioria das outras formas, 


Fibromatoses cutaneas e dosteddos moles. 

Congenita ejuvenil 

Juvenil eadulta 

Fibromatose congenita generalizada 

Fibromatose palmoplantar 

Fibromatose congenita multipla 

Fibromatose do penis 

Fibromatose hialina juvenil 

Desmoide extra-abdominal 

Hamartoma fibroso da infancia 

Fibroma aponeurotico 

Fibromatose oj// 

Desmoide abdominal 

Fibromatose infantil agressiva 


Fibromatose digital infantil 



o envolvimento cut&neo manifesta-se principalmente por 
meio de tumores duros, de tamanhos variados, localizados no 
tecido subcutineo. 

Fibromatose digital infantil (fibroma digital inlantil recorrente) 

Clinicamente, caracLeriza-se por nodulos fibrosos solitarios 
ou multiplos, sobretudo na face dorsolateral dos dedos dos pes 
e/ou das maos. Podem existir desde o nasdmenlo, porem seu 
aparedmenlo e mais comum antes do 1* ano de vida. Ocorre 
involu^ao esponlanea, e as recorr£nci as, que sao ffequentes, ces- 
sam a partir dos 5 anos. A patologia apresento como caracterfs- 
tica inclusoes intraciloplasmaticas eosinofilicas e arredondadas 
nos fibroblastos, que sao mais visfveis com colora^oes especiais 
(tricr6mio de Mallory, hematoxilina ferrica). 

Fibroceratoma dig rtaladquirido (fibroceratoma acral) 

Trata-se de lesao unica, vegetemte, cornea, que lembra um 
dedo supranumerario; situada nos dfgitos e, menos frequen- 
temente, na regiao palmoplantar; na base ha um colarete de 
escamas (Figura 52.11). Outros diagnosticos diferenciai's 
incluem corno culaneo, tumor de Koenen e verruga vulgar, fi 
uma prolifera<jao fibroepitelial. O tratamento e cirurgico. 



Figura 52.11 Fibroceratoma digital adquirido. Observe o colarete de esca¬ 
mas. (Cortesia do Dr. Felipe Aguinaga.) 


Fibromatose palmar (contratura de Dupuytren) 

Caracteriza-se pelo aparedmento de um ou de multiplos 
nodulos, discretomente dolorosos, na regiao ulnar; apos a fase 
de cresc'imento, a lesao involui, com aplanamento dos nodu¬ 
los, surgindo fibrose e consequente contratura dos dedos. O 
diagnostico diferencial se faz com a hansenfase. £ a mais fre- 
quente das fibromatoses. 








642 


Parte 15 


Neoplasias Cutaneas e Cistos 


Fibromatose plantar (doen^a de Ledderhose) 

Doen<fa de etiologia desconhecida, caracterizada por pro¬ 
liferate) fibrobl&stica anormal na fascia plantar; esta frequen- 
temente associada a outras fibromatoses, como contratura 
de Dupuytren e doernja de Peyronie, bem como a doent 
hep&tica alcodlica, ao uso de farmacos anticonvulsivantes, a 
diabetes melito, alem da forma familiar autossomica domi- 
nante. Apenas 25% dos casos tern envolvimento bilateral; o 
sexo masculino costuma ser mais acometido e prevalece em 
pacientes de meia-idade (Figura 52.12). 



Figura 52.12 Rbromatose plantar/doen$a de Ledderhose. (Cortesia da 
Dra. Ludana E S. Saraiva.) 


Doen^a de Peyronie [induratio penis plastica) 

£ uma fibromatose dos septos intercavemosos que man- 
tem o penis permanentemente ereto e, em geral, encurvado. 
Sua assoa'at 0 a doen$a de Dupuytren induz a pensar que 
ambas as lesoes sejam da mesma natureza. Nas f ases iniciais de 
ambas, a inje<fao inti*alesional de corticoide de dep6sito e util. 

Dermatofibrose lenticular disseminada 
(smdrome de Buschke-Ollendorf) 

Sao fibromas papulosos, simetricos, locabzados na parfce 
superior do tronco, nos bravos, nas nadegas e pemas, com 
associate de osteopoiquilose. 

Tumor desmoide 

Caracfceriza-se por massas fibromatosas profimdas (a pele 
que o recobre e normal) com carater invasivo, apesar de nao 
metastatizar. A localizato mais frequente e na parede abdo¬ 
minal, preferencialmente em mulheres. A cirurgia deve ser 
feita com ampla margem. 

Histopatologla 

Basicamente, as lesoes sao constitufdas de fibroblastos que 
podem apresentar aspectos morfoldgicos variados, col&geno e 
substancia fiuidamental; algumas condi<;6es apresentam cer- 
tos achados patol6gicos cai*acfcerfsticos. 

Tmtamento 

Em uma fase inicial, consiste em aplica<j6es intralesionais 
de triancinolona 20 a 40 mg/mL, em alguns pontos, depen- 
dendo da exfcensao da lesao. A colchic'ma pode ser util na dose 
de 1 a 1,5 mg, 2 vezes/semana, por via oral. A abordagem 
drurgica consiste na remo^ao pardal ou completa da aponeu- 
rose junto com a lesao. 

■ Fasciite nodular 

Tambem conhedda como fibromatose pseudossarcomatosa, 
por apresenlar o aspecto histoldgico de um fibroma mixoide 
com inumeras mitoses. Clinicamente, trata-se de nddulo, em 


geral solitdrio, de crescimento rapido, com 1 a 4 cm de diame- 
tro, as vezes discretamente doloroso a pressao, com localiza- 
<^ao profunda (na ou sob a fasda muscular), quase sempre no 
antebra^o de adultos jovens. O tratamento e drurgico. 

■ Coxim interfalangiano (knuckle-pads) 

Train-se, na realidade, de pequenos fibromas achatados, com 
superffde discretamente cerat6tica, de localizato tipica: parfce 
dorsal das regioes interiilangianas proximai's (Figura 52.13). 
Muitas vezes associa-se a doen<ja de Dupuytren. Quando 
acompanhado de surdez e leuconiqui a, constitui sindrome de 
Bart-Pumphrey , que e decorrente de mutato no gene GJB 2 
relacionado a conexina 26. 

A histopatologia e bastante caracfceristica, verificando-se 
hiperceratose, acantose e prolongamento das cristas papilares. 
Tambem foram observados acantose psoriasiforme, proli¬ 
ferate dos capilares e fibroblastos, inflamato perivascular e 
aumento das bandas de col&geno na derme. Lagier et al clas- 
sificam o coxim interfalangiano (Cl) em duas formas: falso ou 
pseudo-CI, resultado de atrito e representado por acantose e 
hiperceratose; e o Cl verdadeiro, caracfcerizado por hiperplasia 
epidermica associ'ado a proliferate de fibroblastos na derme. 

Pacientes com Cl consultam o dermatologist por motivos 
esteticos, porem nao existe um tralamento especi'fico para a 
doen«;a. Alguns casos em criant$ desaparecem espontanea- 
mente na idade adulta, o que em geral nao ocorre com a forma 
idiop&tica. Em se tratndo de Cl de origem traumatica, uma 
vez removendo o atrito, pode haver remissao da lesao. Hd 
varias tentativas terap£uticas descrits, entre elas fenol 50% e 
crioterapia, remo<jao cirurgica e oclusao com gel de silicone; 
porem, a recidiva e frequente. 



Figura 52.13 Coxim interfalangiano {knuckle-pads). 


• Dermopatia fibrosante nef rogenica/ 
fibrose sistemica nefrogenica 

£ uma condi^ao de descri^ao relativamente recente que 
ocorre em nefropatas cr6nicos caracfcerizada por grandes areas 
de esclerose com placas fibrosas nos membros e tronco asso- 
ciadas a contraturas flexurais. O mais importante agente etio- 
ldgico e um radiocontraste que contem gadolinio (metal), uti- 
lizado em ressonancia magnetica; em geral a doen^a se inicia 
em ate 3 meses do uso do gadolinio. Ha diferentes formula<joes 
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com este material, e algumas t£m um potencial bem menor de 
desencadear a doen^a do que outras. Deve-se, entao, optor por 
essas formulates e tomar outras medi'das preventivas, como 
a menor dose a ser injetada em pacientes renai's com taxa de 
filtra^ao glomerular muito reduzida e fezer dialise logo apos 
o exame. Eritropoetina em altas doses e uma eventual causa. 

Os pacientes tambem apresentom esclerose cutinea com 
subsequente limita^ao de movimentos, inclusive da boca, 
esclerodactilia, miopatia, eosinofilia, artrite e sintomas cere- 
brais como uma das muitos mamfestatoes arterioesclerbticas. 
O envolvimento sistemico que foi posteriormente descrito 
inclui fibrose pulmonar, miocardica, da musculatura estriada 
e do diafragma, o que confere um pior prognostic 

O exame histopatologico mostra prolifera^ao na derme de 
fibroblastos e de celulas dendrfticas, espessamento das fibras 
colagenas, aumento das fibras elasticas e fragmentotao, infl a- 
ma^ao com quantidade variavel de plasmbci tos e deposi^o de 
mucina (Capftulo 63, item Mucinoses). 

No diagnostic diferencial, deve-se considerar fasciite 
eosmofdica, esclerose sist£mica e escleromixedema; neste, o 
acometimento ocorre por meio de papulas cereas linearmente 
distribufdas, mats na fece e no pesco^o. 

O tratomento consiste no uso de retinoides e PUVA, que 
podem controlar a evolu^ao progressiva da doen^a. 

■ Tumor de celulas gigantes da bainha do tendao 

£um tumor de tecidos moles relativamente comum; porem, 
e raro encontra-lo na literatura dermatologies Deve-se a uma 
prolifera^o bem'gna dos histiodtos, na articula^ao e tecido 
sinovial peritendinoso, que se desenvolve ao redor da bainha 
externa do tendao, lignmento articular e na sinbvia articular. 
Na histopatologia, encontram-se celulas gigantes multinucle- 
adas, histiodtos e fibroblastos em graus variaveis. A lesao se 
manifestapor nbdulo firme de 1 a 3 cm, geralmentebilobulado 
e assmtomatico; a maior frequencia ocorre nos quirodactilos, 
punho e pes e, em regra, e monoarticular. Ao exame radiolo- 
gico, apresenta aumento das partes moles com ou sem erosao 
ossea em 80% dos casos. O tratamento e cirurgico, podendo 
ocorrer 10 a 20% de recid'ivas. 

► Neoplasias cutaneas malignas 
de origem mesenquimal 

■ Dermatofibrossarcoma protuberant 
(Darier-Ferrand) 

fi um tumor fibroblastico de baixa malignidade, com repre- 
senta<jao clfnica muito caracterfstica: varios nodulos aglo- 
merados em placas, protuberantes, superfide bocelada de 
evolu<;ao lenta e progressiva, chegando a ulcerar-se, de locali- 
za^ao preferendal nas paredes abdominal e dorsal, podendo, 
entretanto, ter outras localizator (extremidades e cabe^a). A 
apresenta^ao pigmenlada recebe o nome de tumor de Bednar e 
ocorre em menos de 5% dos casos (Figura 52.14). 

A histopatologia e tfpica, com celulas fiisiformes dispostas 
em rodamoinhos, raras mitoses e atipias, invad'indo derme 
profunda e hipoderme (ao contrario do dermatofibroma, e 
perifericamente mal delimitado do estroma circunjacente). 
A imuno-histoquimica revela posit ividade caracterfstica para 


Figura 52.14 Dermatofibrossarcoma protuberant . {Cortesia da Dra. Chan 
I LymJ 



Figura 52.15 Dermatofibrossarcoma protuberans. Recidiva apos algumas 
excisoes previas. (Arquivo IDPRDA-SCMRJJ 

CD34 e negatividade para XIIIA, exatamente ao contrario do 
que ocorre com os dermatofibromas. 

Uma de suas caracterfsti'cas basicas e ser recidivante 
com muita frequencia, mesmo ap6s excisao cirurgica ampla 
(Figura 52.15). Raramente, ocorrem metastases. A microci- 
rurgia de Mohs e a melhor op<jao terap£utica. 

• Fibrossarcoma 

fi um sarcoma de celulas fusifbrmes com mitoses atlpicas, 
representado clinicamente por tumor solitario profiindo, de 
evolu^ao lento, podendo ulcerar-se; ocorre no adulto; e conhe- 
cida a rara apresento^ao congem'to do tumor. Lesoes-satelites 
sao frequentes, havendo metastoses na fase final. Pode advir 
de cicatrizes de queimadura ou de regioes irradiadas previa- 
mente. 
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• Sarcoma epitelioide 

£ uma modalidade de sarcoma fibroblastico, cuja hislo- 
patologia mostra um aspecto epitelioide ao redor de focos de 
necrose e depdsitos de hemossi'derina. A imuno-histoqufmica 
revela positividade para titoqueratina e vimentina. £ um tumor 
profundo, nodular, de evolu^ao lento, podendo chegar a alguns 
centimetros de diametro, que se desenvolve em adultosj ovens,* 
localiza-se, de preference, na fece extensora dos membros e nas 
por^oes acrais; ocorrem metastoses tordiamente (Figura 52.16). 



Figura 52.16 Sarcoma epitelioide - metastase com aspecto "esporotri- 
cojde"tipico. 


• Histiocitossarcoma 

Tern aspecto clfnico e evolutivo semelhante ao dermato- 
fibrossarcoma protuberante, porem o diagnostico e feito em 
bases histopatoldgicas. 

■ Fibroxantoma atipico 

Na maioria das vezes, o tumor localiza-se em areas expos- 
tas da cabe<;a e do pesco^o de idosos, mas tombem ocorre em 
jovens, muitas vezes em areas nao expostas. Recentemente 
acompanhamos um pre-adolescente portador de xeroderma 
pigmentoso com lesao na face. Radioterapia previa fcvorece 
o seu aparecimento. A lesao raramente ultrapassa 2,5 cm de 
diametro; e de crescimento rapido, discretamente eritematosa 
ou da cor da pele, por vezes ulcerada. Trato-se de neoplasia 
de baixa malignidade, com eventual metastase para linfonodo. 
A histopatologia contrasta com a evolu^ao relativamente 
benigna do tumor, pois se caracteriza por celulas com nucleos 
hipercromaticos, pleomdrficos, com figuras de mitose atfpi- 
cas de linhagem fibrodtico-histiocitica, inclusive com celulas 
gigantes. Algumas celulas apresentam citoplasma espumoso. 
O principal diagn6stico diferencial e com o histiocitoma 
fibroso maligno. Outros diagndsticos a considerar sao carci¬ 
noma espinocelular, melanoma e melastase. O tratamento e 
cirurgico, com recorrSncias frequentes. 

■ Hibernossarcoma 

£ a maligniza^ao do hibernoma. 

■ Lipossarcoma 

£ um tumor mesenquimal maligno de partes moles; em 
geral, origina-se profiindamente a partir da fascia ou dos 
musculos. Ha autores que acham que o tumor pode se desen- 
volver a partir de lipomas preexistentes. Acomete sobretudo 
adultos entre 50 e 70 anos de vida. Podem ocorrer melnstases 
a distancia, principalmente para os pulmoes e figado. O trata¬ 
mento inicial e a exerese cirurgica ampla, embora a radiotera¬ 
pia e a quimioterapia tombem sejam indicadas. 


■ Hemangiopericitoma e hemangioendotelioma 
malignos 

Representam a malign'iza^ao dos seus correspondentes 
benignos; metastases pulmonares sao as mais frequentes; as 
vezes podem ocorrer metastases cutaneas. 

■ Angiossarcoma 

Ocorre em varios 6rgaos, porem, ainda que raro, na pele. 
Ha 2 formas frequentes e caracteristicas, embora excepcional- 
mente tambem possa surgir muitos anos apos radioterapia: 
(1) angiossarcoma do couro cabeludo e da face do idoso; (2) 
angiossarcoma secundario ao linfedema cr6nico {sindrome de 
Stewart-lYeves). 

O angiossarcoma do couro cabeludo e da face do idoso, 
como o nome diz, predomina em idosos do sexo masculino; 
surge muitas vezes como eritema ou placa eritematopurpurica, 
por vezes simulando erisipela, no couro cabeludo ou, menos 
frequentemente, na face (Figura 52.17). £ de cresdmento cen- 
trifugo, relativamente rapido, inicialmente infiltrativo para, pos- 
teriormente, surgirem n6dulos e/ou ulcerates (Figura 52.18). 
No inido, muilas vezes e tralado como erisipela e, algumas 
vezes, ao longo da evolu^ao, apresenla essa complica^ao. Podem 
levar a morte tetnto as metaslases (que sao mais frequentes para 
linfbnodos, pulmoes e figado), como, algumas vezes, as ulcera- 
^oes com hemorragia ou destrui^ao local. 



Figura 52.17 Angiossarcoma - lesaoeritematoviolacea, jnf]ltrada r na regiao 
temporal. (Cortesia da Dra. Mariana Godinho.) 



Figura 52.18 Angiossarcoma - lesao ulcerada no couro cabeludo. (Cortesia 
da Dra. Isabel Fonseca.) 
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A segunda forma, o angiossarcoma secundario ao linfe- 
dema cr6nico, predomina no sexo femimno, pois e descrita 
com maior ffequ£ncia em linf edema pos-mastectomi'a radical. 
Ocorre tombem em linfedema cong£nito crbnico, linfedema 
idiopatico de infcio tardio e, mesmo, no causado por filariose. 
As mam’festa^oes clinicas sao placas e nbdulos, por vezes azu- 
lados, que precedem ulcerates. Metastase pulmonar e fre- 
quente. 

Na patologia, podem-se encontrar grans variados de dife- 
rencia<;ao celular, inclusive dentro de uma mesma lesao, bem 
como celulas endoteliai's atipicas tendendo a formar canais 
vasculares, por vezes tambem massas ou infiltrates lineares 
entre as fi bras colagenas. 

O tumor e, quase invariavelmente, de pessimo progn6stico. 
Por ser infiltrativo, acomete areas muito maiores do que se 
supoe clinicamente, demandando, portanto, cirurgia radical 
com amplas margens laterais e em profundidade. Radioterapia 
complementar pode aumentor a sobrevida dos pacientes. 

■ Sarcoma de Kaposi 

Jodo C. Avelleira, Mdnica Manela-Azulay 
e Rubem D. Azulay 

Conceito 

Trate-se de angiorreticulose multic£ntrica, nao melasta- 
tica, capaz de surgir, simuMnea ou progressivamente, na pele 
e/ou em varios 6rgaos. De etiologia inicialmente desconhe- 
cida, o sarcoma de Kaposi (SK) foi descrito em 1872 por Moritz 
Kaposi . Neoplasia raramente observada at 6 1980, o SK tem-se 
tornado uma doen<;a comum, distinguindo-se 4 formas epi- 
demiol6gicas: sarcoma de Kaposi cldssico (SKC), sarcoma de 
Kaposi endemico ou africano (SKA), sarcoma de Kaposi do 
imunodepnmido (SKI) e sarcoma de Kaposi relacionado com a 
AIDS ou epidemico (SKE). 

Epidemiologia 

O SKC e pr6prio dos idosos (5- e 6- decadas de vida) e 
de ocorr£ncia rara (0,02 por 100 mil habitantes). Ha predi- 
le<jao pelo sexo masculino (10:1), e, contrariando o que se 
admitia tradicionalmente, aclaramos que a doen^a nao tern 
predile<;ao racial. Embora qualquer regiao possa ser acome- 
tida, na grande maioria dos casos, os membros inferiores 
sao os mais afetados. Geralmente, ha linfedema secundario. 
Lesoes viscerais sao raras (cerca de 10%) e, quando ocorrem, 
as localizators mais acometidas, em ordem de frequ£ncia, 
sao trato gastrintestinal, pulmoes e ginglios linfaticos. As 
manifesta^oes tegumentares variam desde manchas, papulas, 
n6dulos ate placas infiltradas, lesoes vegetantes e tumora^oes 
de tonalidade eritematoviolacea (Figuras 52.19 a 52.21). A 
doen<;a tern evolu«;ao eminentemente cr6nica, sendo raras as 
formas letais. O SKC esta associado a frequ^na'a aumentada 
de tumores de origem linforreticular em cerca de 10% dos 
casos. 

O SKA, identificado na decada de 1950 nas Africas 
Equatorial e Central represent, nos dias atuais, 9% de todas 
as doen^as malignas do Zaire e 5% de Uganda. 

Apresenta 4 subtipos: nodular, florido, infiltrativo e lin- 
foadenopatico. A variante nodular e observada em adul- 
tos jovens, com preponder&nci'a do sexo masculino (6:1). 
Caracteriza-se por n6dulos eritematoviolaceos nas maos e nos 
pes. Envolvimento visceral e raro. Assemelha-se clinicamente 
a forma classica. A variante florida caracteriza-se por massas 



Figura 52.19 Sarcoma de Kaposi - forma classica. 



Figura 52.20 Sarcoma de Kaposi - forma classica. (Cortesia do Dr. Maluf 
Gabbay Belicha.) 



Figura 52.21 Sarcoma de Kaposi. Multiplas lesoes. 


tumorais localmente invasivas, e a infiltrativa invade estrutu- 
ras subdermicas, inclusive ossos. A variante linfoadenopatica, 
que ocorre predominantemente em criantas, caracteriza-se 
por linfadenopatia generalizada, por vezes com Lnvasao vis¬ 
ceral e envolvimento cutineo inffequente. O prognbstico e 
muito ru'im, com evolu^ao fulminante e fatal. 
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O SKI tem sido observado em pacientes em uso de farma- 
cos imunossupressores (ciclosporina, ciclofosfamida, corti- 
coide, azatioprina etc.). O tempo medio de desenvolvimento 
do tumor, ap6s institufda a terap£utica imunossupressora, e 
de 16 meses. Nessa forma, manifesta^oes tegumenlares ocor- 
rem com frequ£ncia. O envohnmento visceral ocorre em torno 
de 25% dos casos, sendo raro o acometimento ganglionar. Na 
grande maioria dos casos, a suspensao da terapSutica imunos¬ 
supressora e suficiente para a involu^ao do tumor. 

O SKE ocorre em 95% dos casos nos grupos de homens 
que fazem sexo com homens e bissexuai’s masculinos. Menos 
de 10% dos usudrios de drogas intravenosas sao atingidos, e 
os pacientes africanos tambem apresentam baixa incidencia 
dessa variedade. Alguns cofatores, alem da imunossupressao 
(citomegalovirus, nitritos volateis e fatores geneticos), foram 
propostos na tentotiva de explicar o desenvolvimento da neo¬ 
plasia nesse grupo especffico. Algumas evidSncias epidemio- 
lbgicas apontam para a possibilidade de o SKE ser causado 
por um agente inf eccioso (ainda nao identificado) transmitido 
por rela^ao sexual (Capftulo 64, item Sindrotne da imunodefi- 
ciencia adquirida e Figuras 64.13 a 66.16). 

Etiopatogenia 

Ha rela<jao com o herpes-virus 8, parecendo ser o virus 
necessario, mas nao suficiente para eclosao da doen<ja, visto 
que existem portadores assintomaticos do HHV-8. A trans- 
missao ocorre por contato sexual, mas lambem pela saliva. 

O HHV-8 codifica proteinas que atuam na inflama^ao, 
regula^ao do ciclo celular da angiog£nese, fator de crescimento 
endotelial vascular, fator de crescimentobasico de fibroblastos 
e interleucina-6. O gene mais importemte do HHV-8 latente e 
ORF73, que codifica o LANA ou LAN-1, antigeno que impede 
a apresenta<jao do antigeno de histocompatibilidade (HLA) 
pelas celulas infertadas, ajudando a “driblar”, deste modo, o 
sistema imune; o HHV-8 bloqueia ainda algumas proteinas 
supressoras tumorais, entre elas a p53. O gene tat do HIV 
codifica a proteina Tat-1, que amplifica a atividade de diferen- 
tes citocinas e fatores angiogenicos. 

Histopatologia 

A celula de origem parece ser de linhagem endotelial 
linfatica, corroborando para isso a reatividade para EM4 e 
PAL E; no enlanto, as celulas fusiformes apresentam o anti¬ 
geno CD34, uma ghcoproteina expressa nas celulas endoteliais 
de pequenos vasos, e nao nas celulas de linhagem linfatica. 

Os achadoshistopatolbgicos sao indistinguiveisnos quatro 
tipos de SK e guardam correla<jao int'ima com a apresenta<jao 
clinica das lesoes (macula, papula, nbdulo etc.). Os achados 
histopatolbgicos das lesoes iniciais sao inespedficos e lembram 
tecido de granula^ao, eventualmente com celulas endoteliais 
proeminentes. Em lesoes bem estabelecidas, sao caracteristi- 
cos os seguintes achados: fendas vasculares, extxavasamento 
de hemacias, aumento do numero de vasos sanguineos, cujas 
paredes sao revestidas por celulas endoteliais proeminentes e 
massas de celulas fusiformes com certo grau de atipia, e pou- 
cas figuras de mitose (Figuras 52.22 e 52.23). T£m sido reite- 
radamente observadas, em pele aparentemente sa de pacientes 
com SKE, altera^oes angioproliferativas denominadas pre-SK. 

Diagnostic 

Baseia-se fundamentalmente nos achados clinicos e exame 
histopatolbgico. Contexto epidemiolbgico pode aumentar o 
grau de suspei<jao. A detec<jao imuno-histoquimica do anti¬ 
geno LANA-1 do HHV-8 pode ser util nos casos duvidosos. 



Figura 52.22 Sarcoma de Kaposi. Observam-se aumento da vasculariza$ao 
com celulas endoteliais proeminentes, numerosasfendas, extravasamento 
de hemacias e prolifera^ao de celulas. 



Figura 52.23 Sarcoma de Kaposi. Em maior aumento, observam-se proli- 
fera$ao de celulas fusiformes, poucas atipias, esbo^o de fendas, extravasa¬ 
mento de hemacias. Lesao consolidada. 


Exames de imagem como tomografia computatorizada ou res- 
sonina'a podem ser uteis na detec<jao de lesoes em diversos 
brgaos assim como endoscopia digestiva alta ou colonoscopia 
para o acometimento do trato gastrintestinal. 

Diagnostico diferencial 

Equimose (lesao inicial), angiodermite, liquen piano, 
hanseniase virchowiana, hemangioma, leucemia, dermatofi¬ 
broma, melanoma, granuloma piogSnico, pseudossarcoma de 
Kaposi e angiomatose bacilar. 

Evolutfo 

Em alguns casos de SK classico, foi descrita a regressao 
espontinea de algumas lesoes ao lado do apareci'mento de 
novas lesoes. Entrelanto, foi o acompanhamento dos casos de 
SK, em p6s-transplantados renais, que mostrou haver regres- 













52 


Neoplasias Mesenquimais 


647 


sao, ap6s a retirada da medica<;ao ununossupressora, e reci- 
diva de lesoes, apbs a reintrodu<;ao dos farmacos antirrejei^ao. 
Essas observa^oes foram refbr^adas ap6s o initio dos esque- 
mas antirretrovirais mais agressivos, contendo inibidores da 
protease, no tratamento dos pacientes infeclados pelo virus 
HIV. Nesses pacientes, regressao clinica e mesmo histopato- 
16gica, total on parcial, das lesoes cutaneomucosas e viscerais 
fbi obtida em mddia de 2 a 7 meses ap6s a introdu^ao dos ini¬ 
bidores da protease. A regressao fbi acompanhada pela nao 
detec<;ao do virus pela PCR nas lesoes e associada a queda dos 
niveis de HHV-8 em celulas mononucleares do sangue perifd- 
rico tambdm por PCR. 

Tratamento 

Depende da extensao, localiatNjao das lesoes e evolxnjao cli¬ 
nica da doen^a. O tratamento local esta indicado nas lesoes 
solMrias de todas as variantes de SK que podem ser excisadas, 
submetidas a radioterapia ou a irradia^ao pelo laser . Lesoes 
superficial e planas podem ser tratadas com sucesso pelo 
nitrog£nio liquido, ou, mais recentemente, pela alitretinolna 
tbpica, que e um retinoide. Se houver mais de 10 lesoes, aco- 
metimento de mucosas ou de visceras, a melhor op<;ao e o tra- 
lamento sist£mico, que consiste basicamente em quimiotera- 
pia e antivirais. 

Quimioterapia 

Pacientes com doen^a rapidamente progressiva on com 
comprometi'mento sistimico requerem quimioterapia com 
substancias citotbxicas. Alem dos alcaloides vincristina e vim- 
blastina, que podem ser administrados por via intravenosa, 
intra-arterial ou intralesional, existem diferentes regimes poli- 
quimioterapicosutilizando actinomicinaD, adriamicina,bleo- 
micina e dacarbazina, em varias combina^oes. Recentemente, 
resultados bem mais promissores foram obtidos com dau- 
norrubicina ou doxorrubiana lipossomai's e, como segunda 
op<;ao, paclitaxel 

O interferon-a (IFN-a), embora eficaz apenas nas fases 
iniciais, deixou de ser recomendado devido a toxicidade e a 
maior eficacia dos esquemas atuais. 

Antivirais 

Um dos problemas na terap£utica dos herpes-virus £ que 
os medicamentos utilizados atuam apenas na replica^ao 
viral, sem atividade nos perfodos de lat^ncia. Com rela^ao ao 
HHV-8, os estudos mostraram que a maior parte das cblulas 
de SK infecladas estaria na fase latente. Esses farmacos, no 
entanto, poderiam ser capazes de prevenir novas lesoes ou 
mesmo o aparecimento do sarcoma de Kaposi em pacientes 
HIV-positivos infeclados com o HHV-8, confbrme t£m suge- 
rido alguns trabalhos epidemiolbgicos retrospectivos, que 
observnram menor inci'dincia de SK em pacientes imunode- 
primidos que flzeram ou fazem uso de foscarnet, ganciclovir. 
Recentemente, Boulanger referiu que o HHV-8 in vitro foi sen- 
sivel ao foscarnet, cidofovir e adefovir. 

Houve dissemina<;ao da SKC em 5 pacientes que usaram 
rituximabe para o tratamento de outras comorbidades. 

• Neurof ibrossarcoma (tumor maligno 
da bainha nervosa) 

Cerca de 50% dos pacientes apresentom neurofibromatose 
e, destes, 4 a 5% apresentarao essa evolu<jao. Dor, crescimento 
rapido, endurecimento e defia't motor sugerem transforma^ao 


maligna. O tumor advbm, em geral, de neurofibromas plexifor- 
mes com metastatiza<jao lardia e privilegia, nesta frequ£ncia: 
pulmao, figado, SNC e osso. Geralmente a dissemina^ao se da 
por via linfhti’ca ou atravbs das bainhas nervosas subcul&neas. 
Apresenta-se com massas fasciculadas ou em cordoes de ce lu- 
las fusi'formes atlpicas (Figura 52.24). Discordamos daque- 
les que pensam haver perigo de transforma^ao com trauma 
cirurgico de neurofibromas (biopsia e/ou ressec<jao de lesoes 
- Capftulo 71, item Neurofibromatoses). 



Figura 52.24 Neurofiibrossarcoma. Paciente com neurofibromatose. Obser¬ 
ve tambem neurofibromas e neurofibroma plexiforme no outro membro 
superior. (Cortesia da Dra. FernandaTassaraj 
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Linfomas e Pseudolinfomas 


Flavia Cassia e David R. Azulay 


► Linfomas cutaneos 

A infiltrai;ao da pele por linfocitos neoplasicos pode ser 
primaria (linfoma cutaneo primario) ou secundaria, pela dis- 
semina^ao de linfomas nodais e leucemias. 

Linfomas cutaneos primarios sao definidos como neoplasias 
linfodticas que se apresentam clinicamente na pele e que nao 
apresentam doen^a extracutanea no momento do diagnostico 
e ate por 6 meses apos. Podem ter origem nas celulas T, natural 
killer (NK) ou B; mostram consideravel varia^ao na sua apre- 
senta<;ao clinica, histologica, imunofenotipica e no prognos- 
tico. A incidencia anual dos linfomas cutaneos primarios nos 
EUA e de 1/100.000 habitantes, sendo 75% de celulas T, com 
predormnio da micose fungoide e suas variantes. Sao mais 
coinuns em homens depois dos 45 anos de idade. 

A expressao de CD3, CD4, CD8, CD43 ou CD45 confirina 
o carater de celulas T, e a expressao de CD20 (principalmente), 
CD19, CD22, CD23 ou CD79 confirma a celularidade B. 

Estudos recentes tern mostrado que o comportamento cli- 
nico e biologico dos linfomas cutaneos primarios e diferente 
dos linfomas nodais, sendo, portanto, um grupo distinto de 
doen<;as. Por esse inotivo, o Grupo de Estudo de Linfoma 
Cutaneo da Organiza<;ao Europeia para Pesquisa e Tratamento 
do Cancer (EORTC) propis, em 1997, uma nova classifica^ao 
para os linfomas cutaneos, que correlaciona as caracteristicas 
histologicas com o seu comportamento clinico. A classifica- 
<^ao da Organiza^ao Mundial da Saude (WHO) para tuinores 
dos tecidos linfoides e hematopoieticos tambem considerou 
os linfomas cutaneos primarios como um grupo separado de 
doen<;as. Recentemente, as 2 organiza^oes propuseram uma 
classifica^ao de consenso: a classifica^ao WHO-EORTC para 
linfomas cutaneos (Quadro 53.1). O comportamento clinico 
varia de acordo com essa classifica^ao e encontra-se detalhado 
no Quadro 53.2. 

- Linfomas cutaneos de celulas T 

Conceito 

O ter mo linfoma cutaneo de celulas T (LCCT) foi criado por 
Lutzner et al., em 1975, para descrever um grupo de linfomas 
coin manifestates primarias na pele. Com os avan^os recen¬ 
tes das tecnicas de imuno-histoquimica e biologia molecular, 


Quadro 53.1 

_d 


Classifica^ao WHO-EORTC para linfomas cutaneos. 


Linfomas cutaneos de celulas Te de celulas NK 
Micose fungoide 

Micose fungoide - variantes e subtipos 
MFfoliculo tropic a 
Rebculose pagetoide 
Cutis (axo granifltmattsa 
Sindrome de Senary 

Linfoma/leucemia de celulas T do adulto 
Doen^as linfoproliferativascutaneas pnmarias CD 10 + 

Linfoma cutaneo pn man o de celulas grandes anaplasicas 
Papulose linfomatoide 

Linfoma subcutaneo de celulas T, pan iculite-simile 

Linfoma extranodal de celulas T/NK, tipo nasal 

Linfoma cutane# primario periferic# de celulas l na« especificad# 

Linfoma cutanet primario agressivt epidermotr#pic# de celulas T CD 8 + 
Linfoma cutaneo de celulas T 7 /S 

Linfoma cutanea primario de celulas T C04+ pleamorficas pe^uenas emedias 
Neoplasia de precursor hematolojico 

Neoplasia hematodermica CD4+ CD56+ [linfoma de celula NK blastica) 

Linfomas cutaneos de lelulas B 

Linfoma cutaneo priman 0 de celulas B da ztna marginal 

Linfoma cutaneo priman 0 centrofolicular 

Linfoma cutaneo priman 0 difusode celulas B grandes, tipo pema 

Linfoma cutaneo primario difusode celulas B grandes, outros 

Linfoma cutaneo pjimario intravascular de celulas B grandes 


NK =Moral IbUfc Mf =m mx fungoide. 


tornou-se claro que o termo linfoma cutaneo de celulas T, com 
seus diversos fenotipos, corresponde a um grupo heterogeneo 
de quadros clinicos com diferentes caracteristicas histologicas, 
prognosticas e respostas terapeuticas. A micose fungoide e o 
subtipo de linfoma cutaneo de celulas T mais frequente, junto 
coin suas variantes (reticulose pagetoide, micose fungoide 
foliculotropica e cutis lam granulomatosa). Outros exeinplos 
de LCCT sao: sindrome de Sezary, sindromes linfoproliferati- 
vas CD30 positivas (linfomas de celulas grandes anaplasicas 
CD30 positivas e papulose linfomatoide), leucemia/linfoma 
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Comportamento clfnico de acordo com o tipo 
de linfoma cutaneo. 

Linfomas cutaneos de celulasT 

Comportamento dmico ndolente 

Micose fungoide 
Mi cose fungoide foliculotropica 
Reticulose pagetoide 
Culls laxa granulomatosa 

Linfoma cutaneo prsmariode celulas grandes anaplasicas 
Linfomatose papuloide 

Linfoma de celulas T subcutaneo paniculite-simile 

Linfoma cutaneo priman o CD4 - linfoma de celulas T pleomorficas pequenas/medias 

Comportamento dmicoagressivo 

Sindrome de Sezary 

Linfoma cutaneo priman o de celulas NK/T - linfoma do tipo nasal 
Linfoma cutaneo priman oagressivo de celulasT CDS 
Linfoma cutaneo priman o de celulas Tg/5 
Linfoma cutaneo priman o de celulasT perifencas nao espec rficalo 

Linfomas cutaneos de celulas B 

Comportamento dmico indolente 

Linfoma cutaneo priman o da zona marginal de celulas B 
Linfoma cutaneo primariocentrofolicular 
Comportamento dmico intermediario 
Linfoma cutaneo priman o d rfuso de grandes celulas B, tipo pema 
Linfoma cutaneo priman odifiisode grandes celulas B, outros 
Linfoma cutaneo priman ode grandes celulas B, intravascular 


de celulas T do adulto, linfoma de celulas T subcut&neo tipo 
paniculite, linfoma de celulas NK/T extranodal e linfomas T 
perifericos. 

Epidemiologia 

Considerada uma doen 9 a relativamente rara, a micose fiiii- 
goide tern sido diagnosticada com frequenda crescente, sobre- 
tudo na America do Norte A laxa de mortal idade, entrefcmto, 
parece ter diminufdo. Isso se deve ao fato de padentes com o 
diagnostico de parapsoriase em grandes placas estarem sendo 
incluidos nos estudos de micose fimgoide, uma vez que aquela 
€ considerada uma fcse inidal deste quadro. Contudo, lal felo 
ainda € motivo de discussao, ja que, para alguns autores, as lesoes 
de parapsoriase evoluiriam para MF em apenas 10% dos casos. 

Etiopatogenia 

A etiologia do linfoma culnneo permanece desconhedda. 
A ideia de que a doen<^a poderia surgir a partir de uma estimu- 
la<^ao anti genic a cr6nica determinou inumeros estudos sobre 
as possiveis causas dos LCCT, incluindo virus (HTLV-1, EBV), 
bact^rias (S. aureus) e exposi<jao ocupacional a agentes qui- 
micos; no entanto, os resullados nao foram conclusivos. 

Tr£s fatos sao comuns a todos os LCCT: (1) os LCCT sao 
neoplasias malignas das celulas T CD4+ prbprias da pele, que 
d'lferem das outras celulas T CD4+ por apresentarem, obriga- 
toriamente, um receptor especifico na sua superficie, o cuta¬ 
neous lymphocyte-associated antigen (CLA), o que nao traduz 
necessariamente malignidade, ocorrendo tamb^m em proces- 
sos inflamatdrios culaneos. O CLA se expressa em celulas T de 
membria que t^m habilidade de se dirigirem para a pele por 


meio da liga<fao com a E-selectina nas celulas endoteliais, dei- 
xando os vasos e migrando para a pele. Nos LCCT, tais celulas, 
normalmente recrutadas para a resposta imune celular cuti- 
nea, parecem nao soffer apoptose, acumulando-se na pele; (2) 
por outro lado, celulas T CD8+ t^m um importonte papel na 
patogema do LCCT mediando a resposla antitumoral. Altos 
numeros de celulas T CD8-I- nas lesoes culaneas de LCCT 
conferem maior sobrevida aos padentes, independentemente 
do esl^gio clinico. Na doen^a avan<fada, ha um aumento da 
rela<jao CD4/CD8 no sangue periferico. Anormalidades na 
via Fas/Fas ligante (proteinas transmembrana da famdia do 
TNF-a cuja liga^ao provoca apoptose) ja foram identiiicadas 
em biopsias de pele de LCCT, com aumento da expressao de 
Fas nas fcses iniciais e perda nas tardias; (3) a epiderme dos 
pacientes com LCCT parece ser um microambiente propicio 
para as celulas malignas, com o predommio de citocinas da via 
lh2 (principalmente IL-4 e IL-5) e dim'mui^ao dos niveis de 
IFN- 7 , o que torna possivel a progressao da doen<ja. 

Clinica 

Os linfomas cutaneos de celulas T podem ser divididos em 
2 grandes grupos: micose fungoide e suas variantes e LCCT 
nao micose fungoide. 

Micose fungoide e suas variantes 

Micose fungoide. A micose fungoide (MF) corresponde a cerca 
de 50% dos casos de LCCT e € caracteristicamente uma doen- 
$a do adulto. 

As lesoes cut&neas sao de 3 tipos fundamentals: lesoes eri- 
tematoescamosas, lesoes eritematoinfiltradas (placas) e lesoes 
tumorais, que se seguem, namaioria dos casos, com certa regu¬ 
lar idade cronoldgica. No estagio inici aL ha maculas unicas ou 
multiplas, eritematosas, descamativas, de diferentes tamanhos 
e, em geral, bem-definidas; t£m prefer^ncia pelas areas nao 
expostas (nadegas, regioes inguinai s, inframamarias) e sua 
tonalidade pode variar de laranja a vermelho-violeta. Podem 
ser assintomaticas ou intensamente pruriginosas. Por vezes, 
desaparecem espontaneamente sem deixar cicatriz. Esse esta¬ 
gio pode durar meses ou anos antes de progredir para o de pla¬ 
cas, ou estas podem surgir de novo . As placas sao lesoes bem 
demarcadas, descamativas, elevadas, de cor vermelha a viola- 
cea e com endura<jao variavel (Figuras 53.1 e 53.2). As lesoes 
nesse estagio podem tamb£m regredi'r espontaneamente ou 
coalescer para formar grandes placas com bordas arcifbrmes 
ou serpinginosas, com clareamento central e ocorrer hiper ou 



Figura 53.1 Micose fungoide - lesoes em placa -tronco, 
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Figura 53.2 Micose fungoide - lesoes em placa - bra$o. 

hipopigmenta^ao com on sem poiquilodermia (Figura 53.3). 
No eslagio tumoral, as lesoes sao vermelho-amarronzadas ou 
violaceas, de superffcie lisa, mas frequentemente nlceram e 
tornam-se secundariamente infectadas. Essas lesoes ocorrem 
sobre placas ou maculas preexistentes, o que mostra a evolu- 
$ao em fases e o crescimento em profimdidade. Tem predile- 
£ao pela face e pelas dobras: axilas, virilhas, fossa antecubilal, 
e, em mulheres, pela regiao inframamaria; contudo, podem 
ocorrer em qualquer localiza^ao (Figuras 53.4 a 53.6). 

O conceito recente denominado “transforma^ao de gran- 
des c£hilas” da MF e clinicopatol6gico e amincia uma doen<ja 
mais agressiva, menor sobrevida e que requer terapia mais 
agressiva. A cerfceza dessa transforma^ao e dada pela histopa- 
logia medi’ante o achado de grandes linfbcitos (aproximada- 







Figura 53.3 Micosef ungoide em placas. Placa eritematoviolacea levemen- 
te descamativa com formato de "ferradura", como resultado da resolu^ao 
espontanea que ocorreu em algumas lesoes apresentadas pela padente. 
{Cortesia do Dr. Andre R. Adriano.) 



Figura 53.4 Micose fungoide - multiplas lesoes no tronco em estagio tu¬ 
moral. 



Figura 53.5 Micose fungoide - lesao tumoral exulcerada. (Cortesia do Dr. 
Andre R. Adriano.) 



Figura 53.6 Micose fungoide - grande lesao tumoral, com areas de exul- 
cera^ao. (Cortesia da Dra. Bruna M. Freire.) 
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mente 4 vezes maiores que o tomanho de pequenos linfocitos) 
em quantidade superior a 25% da popula<jao das celulas. A 
suspeito clfnica e fundamentada pelo apareci'mento de nbdulo 
solitario sobre placa ou macula de aspecto classico, apareci- 
mento abrupto de multiplos papulas on nbdulos e em tumores 
novos on que aumentaram de tamanho. 

A forma demblee consti'tui-se de lesoes tumorais de novo, 
ainda que, nos dias atuais, ela seja contestoda por alguns autores, 
por acharem que pode trateir-se, na verdade, de outro tipo de lin- 
foma culnneo prirnario. £ da apresente^ao tumoral que adveio a 
terminologia fungoide, pois tern o aspecto de urn cogumelo. 

A forma eritrodermica pode surgir tanto de novo on como 
resultonte de lesoes de MF preexistentes e nao deve ser con- 
fundida com a sindrome de Sezary (ver adiante). A pele esla 
d'lfusamente vermelho-brilhante com descama^ao aparente, 
sendo possivel a ocorrSncia de areas caracfceristicas de pele sa, 
simetricas. O acometimento da face pode levar a facias leonina 
(Figura 53.7), com acentua<jao marcante das dobras. Febre, 
calaf rios, perda de peso, fraqueza e insbma secundaria ao pru- 
rido exagerado sao queixas comuns. Ceratose, descama^ao 
e fissuras das palmas e plantas, alopecia, ectr6pio e distrofia 
ungueal podem ocorrer. 

Cutis laxa granulomatosa. A cutis laxa granulomatosa (CLG) 
caracfceriza-se por grandes areas infiltradas, com poiquiloder- 
mia, que resultam em dobras cutaneas atrbficas com perda das 
fibras elasticas (elastdlise em toda a derme). Recomenda-se in- 
vestiga<jao cnidadosa, a fim de estadiamento, devido a grande 
associa<jao desse aspecto clfnico a doen<ja de Hodgkin. 

Reticulose pagetoide. Duas formas clfnicas diferentes podem 
ser observadas; apesar de apresentorem a mesma histologia, 
diferem completamente no seu curso clinico: Woringer-Kolopp 
(WK), a variante localizada, e caracterizada por placas verme- 
lho-amarronzadas que acometem prinapalmente a regiao 
dorsal das exfcremidades (Figura 53.8). As lesoes persistem por 
longos periodos e a progressao para linfbma sist^mico e rara. 
Ketron-Goodman (KG), a variante generalizada, em que nume- 
rosas placas avermelhadas, lembrando as da micose fimgoide, 
desenvolvem-se rapidamente; o envolvimento dos linfonodos 
e comum e o comporlamento bioldgico costuma ser agressivo. 
Atualmente, a variante generalizada KG e considerada como 
linfbma culaneo primario agressivo epidermotrbpico de celu- 
las T citotbxicas CD8-I- ou linfoma 



Figura 53.8 Micose fungoide - variante Woringer-Kolopp. (Cortesia d a Dra. 
Luna Azulay-Abulafia.) 


Micose fungoide foliculotropica. Ha envolvimento preferencial 
da cabe<^a e do pesco<;o, em que se observam papulas folicu- 
lares, placas enduradas e tumores. A ocorrenci'a de alopea'a, 
prurido e infec<joes bacterianas secundarias e comum. Pode 
ou nao haver depbsi to de mucina no epitelio folicular (Figu¬ 
ra 53.9; Capitulo 63, item Mucinoses). 

Do ponto de vislei estrilamente morfblbgico, podemos ainda 
referir outras manifestable clinicas de micose fungoide, a saber: 
acneiforme, pustulosa, granulomatosa, bolhosa, papilomatosa 
e verrucosa, hipocrbmica (mais comum em melanodermicos; 
Figuras 53.10 e 53.11), ulcerosa disseminada (Azulay et al, 
1984) e purpura pigmentar e invisfvel. Alguns rarfssimos 
casos descritos de MF disidrosiforme ja foram descritos, ou 
seja, lesoes restritas exclusivamente a regiao palmoplantor ou 
por um longo perfodo (Figura 53.12 A e B). Na manifesla^ao 
bolhosa, que e rara, as bolhas surgem geralmente no tronco 
ou nas extremidades proximais sobre placas ou maculas, mas 
podem surgir tambem ab initio. 

Sindrome de Sezary. £ a fase leucemica da micose fungoide. £ 
basicamente uma triade: eritrodermia, adenopatia generaliza¬ 
da e existencia de celulas de Sezary no sangue perif£rico. Ou¬ 
tras manifestoes da SS sao ceratodermia palmoplantar, alte- 
ra«;6es ungueais, alopecia e prurido intenso com consequente 
liquenifica<jao (Figura 53.13). 

Recentemente, os criterios recomendados para o diagnbs- 
tico da SS incluem um ou mais dos seguintes: (1) contagem 




Figura 53.9 Micoise fungoide - alopecia mucinosa. (Cortesia da Dra. Luna 
Azulay-Abulafia.) 


Figura 53.7 Micose fungoide - facies leonina. 
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Figura 53.10 Micose fungoide - lesao hipocromica. 



Figura 53.11 Micose fungoide - lesoes hipocromicas. 



Figura 53.12 Micose fungoide - lesoes na regiao palmar mimetizando 
eczema disidrotico. (Cortesia do Dr. Carlos Daniel Quiroz Alvarez.) 



Figura 53.13 Sindrome de Sezary. (Cortesia da Dra. Luna Azulay-Abulafiia.) 

absoluta de celulas de Sezary de pelo menos 1.000 celulas/ 
mm 3 ; (2) demonstra^ao de aumento da popula^ao de celulas T 
CD4+, resultando em uma razao CD4/CD8 maior que 10; (3) 
perda de urn on de todos os antigenos de celulas T maduras 
(CD2, CD3, CD4 e CD5); on (4) demonstra^ao de um done 
de cdulas T tumorais no sangue periferico por m£todos mole- 
culares on citogeneticos. 

A expansao de linfbci'tos CD4+CD7- acima de 40%, bem 
como celulas CD4+CD26-* na dtometria de fluxo do sangue 
periferico, e niveis aumentados de LDH serico sao criterios 
auxiliares para o diagnbstico. 

LCCT nao micose fungoide 

Doengas linfoprol iferativas CD30+cutaneas primaries. Representam 
o segundo grupo mais frequente de LCCT Neste grupo, temos a 
papulose linfomatoide e o linfoma cutaneo primario de grandes 
celulas anaplasicas e lambem os casos limitrofes. Acredita-se 
tratar-se de uma doen^a espectral, cujos criterios hislolbgicos, 
frequentemente, sao insuficientes para diferencia-los. 

Papulose linfomatoide. Caracteriza-se por papulas on nbdulos, 
por vezes necroticos, cr6nicos, recorrentes e em diferentes fa- 
ses de desenvolvimento. A doen^a acomete mais adultos do 
sexo masculino, de 45 anos de idade em media; contudo, 10% 
dos casos sao em crian<;as. Remissoes espont&neas de lesoes 
indi vidual's ocorrem em 3 a 12 semanas do seu aparecimento, 
podendo deixar cicatrizes superficial. A dura^ao da doen^a 
varia de alguns meses a 40 anos. 

Atualmente, e considerada como um linfoma T de baixo 
grau de mal'ignidade; no entanto, os pacientes necessitam de 
acompanhamento a longo prazo devido a possibilidade de 
preceder, acompanhar on evolui'r para um linfoma, como 
micose fimgoide, linfoma anaplasico de grandes celulas e lin¬ 
foma de Hodgkin. 

Na tentativa de suprimi'r o aparecimento de novas lesoes 
depele, o tratamento com PUVA-terapia, metotrexato, sulfona 
ou corticoide pode ser realizado, mas e necessario ressalter 
que uma terapia curat iva nao esta disponfvel, ate o momento, 
e que nenhuma dessas modalidades terap^uticas afela o curso 
natural da doen^a. 
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O diagn 6 stico diferencial e feito com pitiriase liquenoide, 
prurigo estrdfulo, foliculite e linfoma anaplasico de grandes 
celulas. 

Linfoma cutaneo primario anaplasico de grandes celulas. Afeta 
principalmente adultos, sendo os homens 2 a 3 vezes mais 
acometidos que as mulheres. A maioria dos pacientes exibe 
nddulos ou tumores, solitarios ou localizados, de colora^ao 
vermelho-amarronzada e que ulceram (Figura 53.14). Rara- 
mente, a doen^a se manifesta com lesoes multifocai's (Figu¬ 
ra 53.15). A regressao espontanea, completa on partial, das 
lesoes e descrita na literatura em aproximadamente 44% dos 
casos. A dissemina^ao extracutanea da doen^a ocorre em cer- 
ca de 10 %, sendo necessaria a investiga^ao com exames labo- 
ratoriais, de imagem e biopsia de medula 6 ssea para exclui-la. 
Os linfonodos regionais sao os principal's locais envolvidos e 
sen acometimento nao esta necessariamente associado a um 
prognosti'co desfavoravel, que e excelente, com a sobrevida em 
5 anos de aproximadamente 90%. O marcador CD 15 negativo 
auxili'a no diferencial com a doen^a nodal primaria. 



Figura 53,14 Linfoma cutaneo primario anaplasico de grandes celulas 
(CD30+). 


Linfomasubcutaneode celulas |Tipo paniculite. Ocorre em adul- 
tos e tambem em crian<jas; ambos os sexos sao igualmente 
afetados. N 6 dulos e placas solitarios ou multiplos, que podem 
acometer as pernas, podem ser generalizados. A ulcera^ao e 
incomum; podem ocorrer s'intomas sisttinicos como febre, 
fadiga e perda de peso. A dissemina^ao para locais extracuta- 
neos e rara. Os pacientes com o fenbtipo de celulas TCRa|3 
T CD 8 + t£m bom prognbstico, com sobrevida de 5 anos de 
80%. Associa-se a slndrome hemofagocitica e, do ponto de 
vista histopatoldgico, pode haver hemofagocitose e histidcitos 
grandes, fagoci'ticos (histidcitos em saco de feijao); invariavel- 
mente, ha corpos apoptdticos. 

Linfoma extranodal de celula T/NK | Tipo nasal. Trate-se de um lin- 
foma de celulas pequenas, medias ou grandes, em geral com 
fendtipo de celulas NK e raramente com fendti'po de celulas T 
citotdxicas. A pele e o segundo local mais comumente afetado, 
apds a nasofaringe e as cavidades nasais. O envohimento da 
pele pode, no enlanlo, ser primario ou secundario. Sua ocorr^n- 
cia e mais comum na Asia, America Central e America do Sul. 
Apresenla-se como multiplas placas ou tumores, em especial no 
tronco e extremidades, ou um tumor centrofac'iaL, destruti vo, 
previamente designado granuloma letal da linha m6dia> A ul¬ 
cer a^ao e comum. A sobrevida media e menor que 12 meses. 

Linfoma cutaneo primario periferico de celulas T | Nao especificado. 

Grupo heterogeneo de entidades provisbrias que compreende o 
linfoma cutaneo primario agressivo epidermotrdpico de celulas 


T CD 8 +, o linfoma cutaneo de celulas T 7/8 e o linfoma cutaneo 
primario de celulas T CD4+ pleombrficas pequenas e medias. 
Em todos os casos o diagnbstico de micose fimgoide deve ser 
exclufdo pela historia clfnica e exame fisico completos. 

Linfoma/leucemia de celulas T do adulto. Tem como etiologia o 
HTLV-l e, portanto, e mais prevalente em determinadasregioes 
geograficas. fi frequente o acometimento extenso dos linfono¬ 
dos. A pele e o local extraganglionar mais f requentemente aco- 
metido, e as lesoes podem ler varias apresenla^oes. A infec^ao 
esta intimamente assodada a dermatite infecdosa e a parapare- 
sia espastica tropical (Capftulo 64, item Dermatite infecdosa). 

Neoplasia de precursor hematologico. Neoplasia hematodermica 
CD4-I-/CD56-I- (linfoma de celula NK blastica). Nbdulos ou 
tumores solitarios ou multiplos, com ou sem manifesta<; 6 es 
extraculaneas (linfonodos, medula 6 ssea). Doen^a agressiva 
com sobrevida media de 14 meses. 

Acometimento extracutaneo do LCCT. A medida que a doen<?a 
progride, ocorre comprometi'mento dos ganglios, apesar do 
sildicio clinico; e mais um achado de necropsia. Em 70% dos 
casos, ocorre comprometimento de varios 6 rgaos: pulmoes, 
ba<jo, trato gastrintestinal, cora<jao, rins e sistema nervoso cen¬ 
tral. £ curioso que, excepcionalmente, a medula 6 ssea e inva- 
dida pelo processo, mesmo nos casos em que ocorre verdadei- 
ra leucemia. O envolvimento ganglionar pode ser inespecifico, 
o que ocorre na maioria das vezes {linfadenopatia dermatopa- 
tica: devido ao prurido prolongado, o ganglio esta hiperpla- 
siado, com melanina e gordura no interior de macrbfagos), ou 
especifico , isto e, com prolifera<;ao de celulas tumorais. 

Histopatologia e imunofenotipagem 

De modo geral, os LCCT sao representados, na sua maio¬ 
ria, por epidermotropismo de linfocitos atlpicos, caracteris- 
ticamente com pouca ou nenhuma espongiose. Contudo, as 
diferentes manifestoes clfnicas apresentom altera^oes histo- 
ldgicas prbprias, que, junto com os achados de imuno-histoquf- 
mica e a correla<;ao clinicopatoldgica, tornam possivel a discri- 
mina^ao entre os diversos tipos de LCCT. 

As moleculas de superfiae das celulas reconhecidas por 
anticorpos monoclonais sao chamadas de “antfgenos de super- 
ficie” e possibilitam identificar diferentes popula^oes celula- 
res. O valor dos antlgenos “CD” em classificar os linfocitos e 
enorme, servindo como marcadores fenotipicos de diferentes 
populates de linfocitos. Por exemplo, a maioria dos linfbcitos 
T auxiliares e CD3+, CD4+ e CD 8 -, enquanto os linfocitos T 
supressores sao CD3+, CD4- e CD 8 +. 

Os LCCT nao podem ser distinguidos de infiltrados cutaneos 
benignos de celulas T por criterios imunof enotlpicos. Por outro 
lado, celulas T com fendtipos aberrantes (perda da expressao de 
alguns antlgenos de superfide) nao sao observadas em infiltra¬ 
dos benignos de celulas T e constituent (quando presentes) forte 
evid^nda a favor de malignidade. Contudo, as celulas T com 
fenotipos aberrantes nao sao vistas nos LCCT iniciais, apenas 
em lesoes mais avan<;adas, que, em geral, podem ser facilmente 
reconhecidas por meio de criterios clinicopatologicos. 

A imunofenotipagem e feila por meio de metodos 
imuno-histoquimicos na pele e por citometria de fluxo no 
sangue periferico. 

Micose fungoide 

As fases inidal e eritrodermica representam um desa- 
fio diagndstico, ja que o epidermotropismo pode ocorrer de 
maneira sutil e o quadro histopatoldgico ser inespeci'fico, con- 
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Figura 53.15 Ljnfoma cutaneo primario anaplasico de grandes celulas (CD30+) com varias lesoes, antes (A, B) e depois (C D) de 6 sessoes de quimiote- 
rapia com esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). (Cortesja da Dra. Andreja MunckO 


sistindo em esparso infiltrado de linfoa'tos intraepidermicos 
e na derme papilar. A epiderme apresenta leve hiperplasia 
psoriasiforme, e a derme, fibrose papilar, a qual aumenta com 
o tempo de evolu<;ao das lesoes. A pronta detec^ao de atipia 
nuclear dos linfbcitos do infiltrado e a excepio, e nao a regra, em 
casos de micose fungoide em fase inicial Em grande aumento, 
os linf6citos neoplasicos sao um pouco maiores e tern nucleos 
hipercromaticos. Quando ocorrem, os principals criterios 
para o diagnostico sao o epidermotropismo desproporcional 
ao grau de espongiose, linf 6ci tos hiperconvolutos na epiderme 
e na derme, linfdcitos envoltos por halo e infiltrado dermi'co 
de celulas mononucleares com padrao histologico variavel e 
com eosindfilos. Os microabscessos de Pautrier (cole<jao de 
linfdcitos atfpicos na epiderme), tao caracteristicos da doen<ja, 
ocorrem em apenas 25% dos casos (Figura 53.16). Nas lesoes 
em placa, ha um infiltrado linfocitario denso, em faixa, que 
pode ser perivascular ou difuso na derme reticular superficial 
e profunda. A leve hiperplasia da epiderme e a fibrose papilar 
permanecem, e a atipia citoldgica, parfcicularmente de linfo- 



Figura 53.16 Micose f ungoide. Epidermotropismo notavel de linfocitos que 
fazem cole0es na epiderme, formando os "microabscessos" de Pautrier. 
(Cortesia da Dra.Tullia CuzziTeichner.) 
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citos intraepidermicos, e mafis bem observada nessa fase. As 
lesoes tumorais apresentam celulas neoplasicas disposes den- 
samente na derme reticular, enquanto o epidermotropismo 
geralmente diminui. Elas podem ser totalmente constitufdas de 
celulas pequenas e medias com nucleo hiperconvoluto on por 
linfoatos grandes, um padrao que caracteriza a micose fun- 
goide em transforma^ao, on seja, nm conceito defendido por 
alguns autores para explicar a ocorrenaa em casos avan^ados 
de micose fongoide, em que linfoatos grandes constituem 25% 
ou mais do infiltrado. Eosindfilos, plasmdatos e macrdfagos 
podem ser vistos na maioria dos tumores. A maior parte dos 
pacientes com micose fnngoide apresenta nm infiltrado com 
fenotipo imunologico de celulas T anxiliares maduras (CD2-I-, 
CD3+, CD5+, CD4+, CD8-). A forma foliculotrdpica apresenla 
infiltrado com atipia celular nas ponjoes mais inferiores do foli- 
cnlo e da regiao perifolicular. 

Cutis laxa granulomatosa 

A histologia revela celulas T epidermotropicas peqnenas 
com fendtfpo CD3+ e CD4+, o qualmostra o rearranjo clonal de 
genes dos receptores de celulas T (RCT). Caracteristicamente, 
numerosas celulas gigantes estao presentes e cont£m linf 6ci- 
tos no sen citoplasma, acompanhados de destrui^ao das fibras 
elasticas e consequente elastdlise. 

Reticulose pagetoide 

Ambos os tipos de reticulose pagetoide mostram um infil¬ 
trado altamente epidermotropico de celulas T grandes atipi- 
cas, isoladas e em grupos, simulando a doen^a de Paget Em 
contraste, um infiltrado reativo de linfdatos pequenos esln 
presente na derme. Numerosas mitoses atipicas sao vis las nos 
linfoatos intraepidermicos. A imunofenotipagem mostra qne 
essas celulas T intraepidermi cas atipicas expressam numero- 
sos antfgenos de ativa^ao (CD25, algumas vezes CD30, CD71) 
e eles podem ser do fenbtipo CD3+, CD4+, CD8-, CD3+, 
CD4- e CD8+ ou CD3-, CD4- e CD8-. A perda de antfgenos 
(CD2, CD5 e CD45) dessa popula<jao e muito caracterfstica. 

Papulose linf omatoide 

Ha 3 snbtipos bistoldgicos descritos (A, B e C). 

No tipo A, observnm-se celulas grandes atipicas, algumas 
vezes multinucleadas ou do tipo Reed-Sternberg, CD30+, 
espalhadas ou em pequenos grupos, entremeadas por um 
infiltrado inflamatdrio de histidcitos, linfdcitos, nentrdfilos 
e/on eosindfilos. 

O tipo B e caracterizado por um infiltrado geralmente epi- 
dermotrdpico de celulas linfoides pequenas a medias, com 
nucleo cerebriforme, simulando o eslagio em placas, classico 
da micose fungoide. 

O tipo C mostra uma popula<jao mondtona ou volumosos 
grupos de celulas grandes atipicas CD30+ com relativamente 
poucas celulas inflamatdrias de permeio. 

As celulas grandes atipicas dos tipos A e C t£m fendtipo de 
celulas T maduras CD4+, CD30+ com perda variavel de CD2, 
CDS e/ou CD3. As celulas atipicas do tipo B sao CD3+, CD4+, 
CD8- e nao expressam CD30; bem menos frequentemente os 
linfoa tos sao CD8+ (Capftulo 35, item Vasculites predominant 
temente necrosantes). 

I nfoma cutaneo primario anaplasico de grandes celulas 

Infiltrado nao epidermotrdpico, difoso, com camadas coesas 
de celulas tumorais grandes CD30+ que mostram abundante 
citoplasma e nucleo oval ou irregular* Figuras de mitose atipicas 
sao frequentes. Menos comumente, as celulas tumorais tem apa- 


rena’a pleomdrfica ou imunoblastica. Linfdcilos reativos estao 
geralmente presentes na periferia das lesoes. A imunofenoti pa- 
gem revela CD30+ em ac'ima de 75% das celulas T neoplasicas, 
positividade dos marcadores de CD4 e perda variavel de CD2, 
CD5 e/ou CD3. Alem desses, e frequente a expressao de protei- 
nas citotoxicas como granzima B, TIA-1 e perforina. Em menos 
de 5% dos casos, ha positividade do marcador fenotipico CD8. 

Linfoma subcut ineo de celulas T | Tipo paniculite 

Celulas T pleomdrficas, pequenas, medias e as vezes gran¬ 
des, com nucleo hipercromatico infiltrando o subculaneo, 
simulando uma paniculite. Geralmente, ha muitos macrbfa- 
gos; epiderme e derme estao poupadas. Necrose, cariorrexis 
e citofagocitose sao comuns. O fenbtipo e de celulas aP+, 
CD3+, CD4- e CD8+; CD30 e CD56 sao raramente expressos. 

Linfoma extranodal de celulaT/NK | Tipo nasal 

Densos infiltrados na derme e em geral no subculaneo de 
celulas com nucleo irregular ou oval, cromatina densa e cito¬ 
plasma palido. Pode haver epidermotropismo. As celulas neo¬ 
plasicas expressam CD2, CD56 e CD3 citoplasmatico. 

Neoplasia de precursor hematoldgico: neoplasia hema- 
todermica CD4+/CD56+ (linfoma de celula NK blastica). 
Infiltrado nao epidermotrbpico, monbtono, de celulas medias, 
com pouco citoplasma e nucleolos ausentes. Figuras de mitose 
sao frequentes. Nao ha celulas inflamatorias, necrose ou inva- 
sao vascular. As celulas tumorais habitualmente sao CD2+, 
CD56+, CD3 superficie -, CD3 citoplasmatico + e CD45RO+. 
Sao caracteristicamente CD4- e CD8-, mas podem expressar 
CD7. A maioria dos casos expressa gr&nulos citotdxicos como 
granzima B, perforina e TIA-1. 

tmunogenotipagem 

O estudo do imunogendtipo nas biopsias de pele e mais 
bem realizado com a tecnica de rea^ao em cadeia da poli- 
merase (PCR), enquanto o Southern blot e usado para o san- 
gue periforico. A clonalidade nao deve, contudo, ser sin6- 
nimo de malignidade, pois a monoclonalidade tembem 
pode ocorrer em erup<^oes nao malignas como a da doen^a 
de Mucha-Habermann (pitiriase liquenoide e varioliforme 
aguda). Rearranjos clonais de genes dos RCT sao encontrados 
na maioria dos quadros de LCCT. 

Diagnostico e estadiamento 

O diagnostico de LCCT tem como base a combina^ao da lesao 
clinica e histologia. Como discutido anteriormente, o diagnos¬ 
tico histoldgico do esta^o em maculas pode ser difidl, e as biop¬ 
sias podem ter laudo descritivo ou de 'dermatite cr6nica inespe- 
dfica’’ Nesses casos, a correla^ao clinicopatolbgica e importente; 
se o medico suspeila de um diagnbstico de LCCT, multiplas 
biopsias devem ser realizadas com intervalo de 3 meses, e o 
paciente deve ser observado de perto at6 que um diagnbstico 
definitive seja feilo. Qualquer paciente com uma dermatite cr6- 
nica, como dermatite de contalo, dermatite atopica, psoriase ou 
pitiriase rubra pilar, que seja refrainrio ao tratamenlo, deve ser 
biopsiado para excluir a possibilidade de LCCT. 

Para fins de estadiamento, a avalia<fao do paciente deve 
correlacionar dados da histdria clinica, exame fisico e exames 
complementares, que, inicialmente, devem ser direcionados 
para a pele (histologia de rotina, imunofenoti pagem e rea^ao 
em cadeia da polimerase para rearranjo de receptor de celula 
T), sangue periferico (hemograma completo com exame de 
esffega^o, imunofenotipagem e Southern blot para rearranjo 
de receptor de celula T) e linfonodos (tomografia computa- 
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dorizada e biopsia dos linfbnodos aumentodos). Um hemo- 
grama complete de rotina pode revelar contegem de linffidtos 
aumentada e prover um parametro de carga tumoral no sangue 
periferico. Um painel de citometria de fluxo deve inidalmente 
incluir CD3, CD4, CD8 e CD45RO. Uma rela?ao CD4/CD8 ele- 
vada e indicativa de expansao da doen^a nesse comparfcimento. 
Qualquer eleva^ao da teixa de CD4/CD8 ou uma eleva^ao na 
porcentagem de CD45RO deveria selecionar pacientes para 
os quais estudos de rearranjo de genes poderiam confirmar o 
estagio leucemico da doen^a. A avalia^ao de 6rgaos especi' fi- 
cos e indicada quando o envolvimento e sugerido pela histo¬ 
ric exame fisico ou exames de rotina. Contudo, procedimentos 
invasivos para o estediamento nao eslno indicados. A biopsia 
de medula ossea e normal ate os estagios terdios da doen^a; os 
testes de fiinfao hepatica e os testes de imagem nao sao uteis 
para predizer o acometimento hepatico. (Quadros 53.3 e 53.4). 

Tmtamento 

No trateimento da MF, a escolha da terapia esta em fiin^ao 
da apresenta^ao dinica, devendo-se combinar a modalidade 
apropriada com o eslagio da doen^a. A doen^a em eslagio de 
maculas e placas responde a qualquer terapia dirigida a pele: 
quimioterapia topica (mostarda nitrogenada, BCNU), esteroi- 
des topicos, foteterapia, fbtoquimfoterapia (PUVA) e radiotera- 
pia com electronbeam, havendo casos de cura. A quimioterapia 
sistemica em altas doses e mais frequentemente usada como 
um agente paliativo na doen^a avan^ada, quando a maioria dos 
pacientes vai exibir algum grau de sensibilidade aos esteroides. 
A combinaijao de ciclofosfemida, doxorrubicina, vincristi na e 
prednisona (CHOP) e o esquema mais seguro e mais bem tole- 
rado para LCCT avan^ado. A adriamicina e muito eficaz como 
agente unico paliativo. Nas fases leucemicas, a PUVA-terapia 
exiracorporea apresente bons resultados. O bexaroteno e um 


Quadra 533 

Estadiamento do linfoma cutaneo de celulas T (LCCT): 
classifkataoTNM. 

Classifica^ao 

T:pele 

Desai^ao 

To 

Lesoesdmicas e/ou histopatologicamente sugestivas de LCCT 

T, 

Placas limitadas, papulas ou maculas eczematosas «obn ndo 
< 10% da superfine cutanea 

L 

Placas generalizadas, papulas ou maculas entematosascobrindo 
> 10% da superfine cutanea 

h 

Tumores 

N: linfonodos 

Entrodermia general iza da 

No 

Sen adenopat a palpavei patoogia do linfonodo negativa para 
LCCT 

N, 

AdenopatiapalpaveL patologia do linfonodo negativa para LCCT 

n 2 

Sem adenopatia palpavei patologia do linfonodo positiva para 

LCCT 

n 3 

AdenopatiapalpaveL patologia do linfonodo positiva para LCCT 

B: sangue periferico 

Bo 

Celulas circulates atipicas ausentes 

B, 

M: visceras 

Celulas circulates at picas presentes, leucograma, contagem de 
linfocitos e numero de celulas at picas/100 linfocitos 

Mp 

Sem envolvimento de visceras 

M, 

Envolvimento de visceras (deve haver confirma^ao patologica e o 
orgao envolvido ser espea ficado) 


Quadra534 

C lass!ficado por estadlo LCCT. 


Estagio 

T 

N 

M 

IA 

1 

0 

0 

IB 

2 

0 

0 

1IA 

1,2 

1 

0 

1IB 

3 

0,1 

0 

Hi 

4 

0,1 

0 

IVA 

1-4 

2,3 

0 

1VB 

1-4 

0-3 

1 


retinoide que vem sendo empregado na terapia sistemica dos 
LCCT refrate\rios a pelo menos uma tentativa previa de trata- 
mento; a dose a ser empregada e de 300 mg/m 2 de superfia'e 
corporea e ocorre boa resposta em 50 a 60% dos casos. Ha 
alguns poucos casos descritos em que, apesar da melhoria ou 
mesmo desaparedmento das lesoes cutaneas, houve progressao 
sistemica da doen<^a (Capitulo 85). Tambem esla em estudo o 
uso do bexaroteno em gel, 1 vez/dia, sobre as lesoes. 

O tratamento inidal do linfoma/leucemia de celulas T do 
adulto devido a assoda<;ao ao HTLV-1 pode ser feito com 
interferon-a 3 a 6 milhoes U/m 2 , 3 doses semanais, associado 
a AZT 200 mg, 5 vezes/dia. 

Novas substandas pertencentes a classe dos denominados 
imunobiolbgicos como o rituximabe sao muito uteis no tra¬ 
tamento de linfomas B (Capitulo 19, item Penfigo , subitem 
Tratamento, e Capitulo 87). 

■ Linfomas cutaneosde celulas B 

Conceito 

Os linfomas cut&neos primarios de celulas B (LCCB) sao 
menos frequentes que os de celulas T. Do ponto de vista der- 
matologico, caracterizam-se por lesoes pouco numerosas, em 
geral nodulos ou infiltrates de crescimento relativamente 
rapido; ao contrario dos linfomas T, nao apresentam prurido 
(Figuras 53.17 a 53.19). Do ponto de vista histopatolbgico, sao 
monombrficos (de pequenas ou grandes celulas), e o infiltrado 
esta separado da epiderme por feixa de colageno (zona Grenz); 
nao sao, pois, epidermotropicos. 

Classificafao 

Segundo a classifica^ao WHO-EORTC dos linfomas cuta- 
neos, os tipos de linfomas cut&neos B primarios sao: linfoma de 
celulas B da zona marginal, linfbma cutaneo centrofblicular, lin- 



Figura 53.17 Linfoma de celulas 6. 
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Figura 53.18 Linfoma de celulas 6. Lesao tumoral, edema peniano e ade- 
nomegalia contralateral. 



foma cutSneo primario difiiso de celulas grandes B (incluindo o 
da perna) e linfoma intravascular de celulas B grandes. Linfomas 
B primdrios t£m melhorprogndstico que os secundarios. 

Clfnica 

Si ndromede Richter 

A sindrome de Richter 6 definida como a transforma^ao que 
ocorre em pacientes com leucemia linfodtica crdnica (LLC) 
em linfoma nao Hodgkin difiiso de grandes celulas. Embora 
essa deiini^ao estivesse inicialmente restrita ao LDGC, os rela- 
tos de neoplasias linfbides secundarias k LLC v£m se expan- 
dindo nos ultimos anos, com a inclusao da leucemia pr6-linf o- 
citica (LPL), a doen^a de Hodgkin (DH), o mieloma multiplo 
(MM) e a leucemia linfoblastica (LLA). 

Esta se manifesta com o desenvolvimento abrupto de febre 
na aus£ncia de infecqio, ocorrencia de sudorese noturna, perda 
de peso, aumento da atividade da desidrogenase lactica s£rica, 
linfadenite progressiva e hepatoesplenomegalia. Raramente se 
apresenta com acometimento extranodal, que inclui trato gas- 
trintestinal, pulmao, olho, testiculo, rim, sistema nervoso cen¬ 
tral e pele. Sena decorrente da transfbrma^ao ou desdiferen- 
cia^ao de um clone da LLC ou surgiria como uma neoplasia 
independente. O progndstico 6 ruim, com sobrevida mediana 
global de 5 meses ap6s a transforma^ao da LLC. 

Linfoma cutineo primario da zona marginal 

Indolente, composto por celulas B pequenas, incluindo 
celulas da zona marginal, c&ulas linfoplasmocitoides e plas- 


mdcitos. Na maior parte dos casos, apresentam-se com papu- 
las, placas ou nddulos eritematoviolaceos preferencialmente 
no tronco ou extremidades, principalmente nos membros 
superiores. Em geral, as lesoes sao multifocais e raramente 
ulcer am. Tendem a recorrer na pele; no entanto, a dissemina- 
<;ao extracut^nea 6 muito rara. Na Iristopatologia, o infiltrado 6 
nodular a difuso, poupa a epiderme e 6 composto por linfdci- 
tos pequenos, cdulas B da zona margina e plasmdcitos, mistu- 
rados com um pequeno numero de cdlulas tipo centroblastos 
ou imunoblastos e de cdlulas T reativas. Podem ser observados 
centros germinativos reat'ivos, que sao envolvidos por c&ulas 
B da zona marginal. Os plasmdcitos monotipicos localizam-se 
na periferia do infiltrado e na derme superfici al, logo abaixo 
da epiderme. As celulas B da zona marginal expressam CD20, 
CD79a e bcl-2, e sao negativas para CD5, CD10 e bcl-6. Os 
centros germinativos sao bcl-6 +, CDIO-h e bcl-2. Plasmdcitos 
expressam CD138 e CD79a, mas nao CD20, e a expressao da 
cadeia leve de imunoglobulina no citoplasma 6 monotipica. 
O rearranjo dos genes da cadeia pesada de imunoglobulina 6 
monoclonal. O progndstico 6 excelente, com sobrevida perto 
de 100% em 5 anos. Pacientes com poucas lesoes podem ser 
tratados com radioterapia ou excisao cirurgica; para lesoes 
multifocais, 6 possivel usar clorambucila, interferon-a intra- 
lesional ou subcutSneo, rituximabe intralesional ou sist£mico. 
Em pacientes com reddivas frequentes, pode-se tentar cor- 
ticoides tdpicos ou intralesionais. Uma estrat^gia expectante 
pode ser adotada em casos de lesoes disseminadas, sendo tra- 
tadas apenas as lesoes sintomaticas. 

Linfoma cut ineo primario centrofolicular 

Tumor de celulas neoplasicas centrofbliculares, geralmente 
uma mistura de centrdci tos (celulas grandes e pequenas diva- 
das centrofolicukres) e um numero varidvel de centroblastos 
(c&ulas grandes nao divadas com nucldolos proeminentes), 
com padrao foliculai; folicular e difiiso ou apenas difuso. Placas 
e tumores solitirios ou agrupados, localizados geralmente na 
cabe^a ou tronco, em que os tumores sao circundados por papu- 
las e placas eritematosas que podem preceder o aparecimento 
de lesoes tumorais por meses ou anos. A apresente^ao com 
lesoes multifocais sao a minoria e nao representom pior prog- 
ndstico. A dissemina<;ao extracut^nea 6 incomum. O infiltrado 
pode ser nodular ou difiiso e varia de acordo com o tempo, a 
taxa de crescimento e alocaliza^ao das lesoes. No couro cabe- 
ludo, as lesoes tlm um padrao de crescimento folicular^ lesoes 
pequenas e recentes tern uma mistura de centnkitos, poucos 
centroblastos e muitas cdulas T reativas. Com a evolu^ao para 
tumores, as cdulas B neoplasicas aumentam de tamanho e 
numero, enquanto o numero de celulas T reativas diminuL As 
celulas neoplasicas exfbem os marcadores de cdulas B (CD20 - 
CD79a) e podem corar para imunoglobulinas monotfpicas na 
superflrie. Sao bcl-6 positivas e o CD10 6 comum no padrao 
folicular, mas nao no difuso. CD5, bcl-2 e CD43 sao negativos. 
O rearranjo monoclonal de imunoglobulina esta presente. O 
progndstico £ bom, com sobrevida de 95% em 5 anos. Nos casos 
com lesoes localizadas, a radioterapia 6 o tratamento de esco- 
lha, inclusive quando ha recidiva cutanea. Nos casos com lesoes 
disseminadas ou envohdmento extracut^neo, a administra^ao 
sistlmica de rituximabe 6 a primeira escolha. 

Linfoma cutaneo primario difuso 
de celulas B grandes | Tipo pema 

Predominam centroblastos e imunoblastos, caracteristica- 
mente com lesoes na perna. Lesoes com caracterfsticas morfo- 
ldgicas e fenotfpicas similares em outros locais sao incomuns. 
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Afeta pacientes idosos, parfcicularmente do sexo feminino. As 
lesoes tumorais eritematosas ou eritematoazuladas apresen- 
tem crescimento rapido, frequentemente disseminam-se para 
local's alem da pele e t£m prognbstico desfavoravel. O iixfil- 
trado e difiiso e alcanna o subcutineo, com popula<jao mono- 
mbrfica ou camadas de centrdcitos e imunoblastos. Figuras de 
mitose sao frequentemente vistas. As celulas B neoplasicas 
exibem slg ou clg monoti'picas e CD20 e CD79a. A expressao 
de bcl-2 e marcante. O bcl-6 e visto na maior parte dos casos, 
mas o CD10 e ausente. A ocorr£ncia de lesoes multiplas piora 
o prognbstico. Um estudo mostrou sobrevida de 100% em 
5 anos para pacientes com uma lesao tumoral em uma pema, 
enquanto pacientes com multiplas lesoes em uma pema tive- 
ram 45% de sobrevida, e com lesoes em ambas as pernas, 36% 
de sobrevida em 5 anos. O tratamento deve ser feito com qui- 
mioterapia com multiplos farmacos, com ou sem rituximabe. 
Em pacientes sem condi^oes de receber quimioterapia, pode 
ser feita radioterapia de todas as lesoes visiveis, ou rituximabe 
isoladamente. 

Linfoma cutaneo primario difiiso de celulas B grandes | Outros 

Refere-se a casos raros de linfomas de celulas B grandes que 
surgem na pele e nao se enquadram nos outros grupos. Em 
geral, se apresentam com lesoes na cabe^a, tronco ou extre- 
midades e podem ter similaridades clinicas com os linfomas 
cutineos primarios da zona marginal e centrofblicular. O 
infiltrado pode apresenlar grande numero de celulas T rea- 
tivas, podendo estar ligado a algum tipo de imunodefici'Sn- 
cia. Apresentabom prognbstico em compara<jao aos linfomas 
nodai's correspondentes. 

Linfoma intravascular de celulas B grandes 

Subtipo de linfoma de celulas B grandes, definido pelo 
acumulo de celulas B grandes neoplasicas dentro dos vasos 
sanguineos; afeta preferencialmente o sistema nervoso cen¬ 
tral, os pulmoes e a pele e apresenta pior prognbstico. Casos 
com acometimento apenas cutaneo podem ocorrer, com pla- 
cas violaceas ou lesoes telangieclasicas nas pernas e tronco. A 
exist£ncia de celulas neoplasicas nos vasos pode levar a oclu- 
sao de v£nulas, capilares e artenolas. O tratamento e feito com 
quimioterapia com multiplas substancias. 

Diagnostico 

O diagnbstico e feito pela correla<^ao clinicopatolbgica; 
achados imuno-histoquimicos e de biologia molecular com- 
plementam a investiga^ao. 

As celulas B neoplasicas expressam os marcadores CD19, 
CD20, CD22, CD23 e CD79. Nos imunoci'tomas e plasmoci- 
tomas, o infiltrado neoplasico contem plasmba tos e as celulas 
sao CD20 negativas. A expressao monotipica de um subtipo 
de cadeia leve (kappa ou lambda ) de uma imunoglobulina 
(Ig) e deteclada na superficie ou no citoplasma da celula, 
dependendo do tipo de LCCB. O rearranjo clonal de genes 
de imunoglobulina pode ser demonstrado na maioria dos 
casos. Tecnicas modemas de biologia molecular possibilitam a 
amplifica^ao dos rearranjos e o sequenciamento dos segmen- 
tos dos genes de Ig a parti'r de celulas de linfoma obtidas de 
uma amostra de tecido. 

Tratamento 

A radioterapia e o tratamento de escolha. A quimioterapia 
deve ser considerada apenas em casos raros com lesoes de pele 
mais generalizadas. Lesoes unicas podem ser excisadas. 


► Neoplasias linfociticas com 
envolvimento cutaneo secundario 

O envolvimento secundario da pele por neoplasias linfoi- 
des e raramente observado e pode ser causado por infiltrado 
espea'fica das celulas neoplasicas ou por processos inflamatb- 
rios inespecificos. Infiltrados especfficos apresentam-se como 
nbdulos, tumores, placas ou infiltrado difusa. A histopatolo- 
gia mostra infiltrado nao epidermotrbpico nodular ou difiiso; 
a definido do subtipo de linfoma depende do imunofenotipo 
das celulas neoplasicas. As lesoes nao especfficas sao mais fre¬ 
quentemente observadas e ocorrem em 30% dos pacientes; 
incluem prurido, purpura, ulceras orais e eritrodermia. A sin- 
drome de Sweet e o pioderma gangrenoso ou granuloma anu- 
lar ja foram descritos em assoc iado a esse grupo de doen£as. 
Linfoma de Hodgkin, leucemia linfocitica cronica de celulas B, 
linfoma linfoplasmocftico, leucemia tipo hairy cell, plasmoci- 
toma, linfoma folicular e linfoma de celulas do manto linfoma 
difuso de grandes celulas B, linfoma intravascular de grandes 
celulas B, granulomatose linfomatoide e linfoma de Burkitt 
sao neoplasias linfoides que podem apresentar envolvimento 
cul&neo secundario. Prurido noturno generalizado com ocor- 
r£ncia de calafrios, sudorese, emagreci'mento e mesmo febre 
podem ser a manifesta^ao inicial de linfoma de Hodgkin, 
ocorrendo menos comumente nos linfomas nao Hodgkin. 

► Pseudolinfomas cutaneos 

O termopseudolinfoma, tambem conheddo como hiperplasia 
linfoide cutdnea, aplica-se a um giupo de dermatoses benignas, 
em que a clinica e a patologia sao semelhantes ou, mais raramente, 
indistinguiveis das observadas nos linfomas, podendo singu¬ 
lar tanlo o de celulas B quanto T (Quadro 53.5 e Figura 53.20). 
Ocasionalmente, tal semelhan^a requer multiplas biops'ias com 
acompanhamenlo no tempo ou uso de anticorpos monoclonais. 
Em geral, os pseudolinfomas sao idiopaticos, embora tambem 
estejam assodados a medicamentos, em especial os anticonvul- 
sivanles; numerosos outros farmacos tern capaddade limiteda de 


1 Ciiterios d'rferencias entre pseudollnfoma e linfoma. 


Pseudolinfomas 

Linfomas 

Qinica 

Localiza^ao 

Cabe^aepesco^o 

Vanavel 

Evolu^aa 

Autolimitada 

Geralmente progressiva 

Numero etamanha das 
lesoes 

Histologia 

Gera mente unica e 
peguena 

Geralmente multiplas 

Upo do infiltrado 

Papulonodular 

Papulonodular com 
necrose freguente 

Arquitetura do infiltrado 

Em faixa na derme 
superior 

Em faixa ou nodulo 
cutaneo/subcutaneo 

Natureza do infiltrado 

Mistocom linfocitos 
pequenos 

Composto por linfocitos 

Atipia celular 

Minima ou ausente 

Presente 

Preserva^aodeanexos 

Sim 

Nao 

Imunofenotipagem 

Analise molecular 

Present de marcadores 
de maturidade celular 

Ausencia de marcadores 

Cadeia de imunoglobulina 

Policlonal 

Monoclonal 

Cadeia dereceptores de 
•elulas 

Polidonal 

Monoclonal 
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desencadea-los (antiarritmicos, hipolipemiantes, hipotensores 
inclusive diureticos, benzodiazepinicos, quimioterapicos, antide- 
pressivos antiinflamatbrios, antibibticos, cimetidina, ranitidina, 
ciclosporina etc). Dai ser importente, considerar o uso de medi- 
camentos na histbria do paciente ou a estimula^ao antigenica 
mantida, como, por cxemplo, rea^ao a picadas de insetos, certos 
pigmentos de tatuagem e vacinas (hepatite B 3 influenza, , dentre 
outras). A exist£ncia de um unico tipo de celula aponte o diag- 
nostico no sentido de linfoma, enquanto a policlonalidade, no 
sentido de pseudolinf oma, 

Os pseudolinfomas de celulas B correspondent ao linfo- 
citoma ciitis (hiperplasia cutanea linfoide, pseudolinfoma 
de Spiegler-Fendt ou linfoadenose cutanea benigna), que 
pode ser inclusive desencadeado por Borrelia buigdorferi 
(Capitulo 47, item Doenga de Lyme), doenga de Kimura, doenga 
de Castleman, e a granulomatose Unfomatoide. Os achados his- 
topatolbgicos sao de iniiltrado nodular ou difuso, acometendo 
a derme reticular. 

Os pseudolinfomas de celulas T correspondem ao infiltrado 
linfocxtico de Jessner-Kanof, sindrome de hipersensibilidade d 
fenitoina, reticuloide actinico e dermatite de contato linfoma - 
toide. Em geral, o infiltrado e perivascular e acomete a derme 
adventicia perianexial, como tambem a epiderme e o epitelio 
folicular. A tend£ncia atual e classificar a papulose linfoma- 
toide como pseudolinfoma, embora permane<;a a controvbrsia. 


• Linfocitoma cutis (pseudolinfoma 
de Spiegler-Fendt) 

Na maioria dos casos, trata-se de lesao unica, tuberonodular, 
de temanho variavel (milimetros a centimetros), da cor da pele 
ou eritematoviolacea, localizada na fece. Ocasionalmente, as 
lesoes podem ser multiplas e em placas. As lesoes podem invo- 
luir esponteneamente, ap6s alguns meses ou mesmo anos. No 
diagnbstico diferencial alem dos linfomas e do infiltrado lin- 
foartico de Jessner, do ponto de vista clinico, e necessario consi¬ 
derar a hiperplasia angiolinfoide com eos inofilia e o granuloma 
facial Este ultimo e identico clinicamente; no entento, a pato- 
logia revela infiltrado perivascular constitui'do principalmente 
de neutrbfilos e eosinbfilos, com ocasionalleucocitoclasia; para 
alguns autores, seria um tipo crbnico de vasculite leucocitocla- 
sica. Ocasionalmente pode ester vinculado a doen<;a de Lyme. 

Quando, na patologia, encontramos disposi<;ao folicular, a 
diferencia^ao com linfoma nao e diffcil; contudo, ocasional¬ 
mente, o infiltrado maci<;o composto de linfbcitos, histibcitos, 
raros eosinbfilos e plasmbcitos nao apresenta tal disposi^ao, o 
que torna muitas vezes problematica essa diferencia«;ao. 


• Infiltrado linfoci'tico de Jessner-Kanof 

Trate-se de lesao eritematosa em placa, de crescimento 
centrifugo com clareamento periferico, sem atrofia ou cera- 
tose folicular, localizada na face, na maioria das vezes. Alguns 
autores o consideram como entidade autbnoma, outros como 
um tipo de lupus eritematoso discoide (LED). Dentre as dife- 
ren^as apontadas, temos: aus£ncia de atrofia e ceratose folicu¬ 
lar, falta de degenera^o hidrbpica na basal e inexist£ncia de 
globulinas e complemento na jun^o dermoepidermica (teis 
achados no LED ocorrem em 90% dos casos). 

■ Picada de inseto 

Ocasionalmente, ap6s a picada de inseto, desenvolve-se um 
mecanismo de hipersensibilidade que faz com que as lesoes 
(papulas ou nbdulos) tenham evolu<jao prolongada, o que 
muites vezes pode trazer dificuldade diagnbstica; a ocorrin- 
cia de prurido e uma histbria de hipersensibilidade a picada 
de insetos podem orientar o clinico no sentido do diagnbstico 
correto, o que pode evitar uma biopsia desnecessaria. A pato¬ 
logia revela infiltrado denso constitui'do de linfocitos, histib- 
citos, eosinbfilos e plasmbcitos, frequentemente em disposi- 
^ao folicular; pode simular um linfoma (Capftulos 6 e 10). 

- DRESS 

Trate-se de uma sindrome clinica que, quando aguda e 
complete, e denominada DRESS (drug reaction with eosino- 
philia and systemic symptoms! DISH (sindrome de hipersen¬ 
sibilidade induzida por droga) (< drug-induced hypersensitivity 
syndrome ). Surge 2 a 6 semanas apbs iniciada a medica^ao, 
caracteriza-se por erup<;ao macular ou papulosa pruriginosa, 
de distribui^ao cefalocaudal, acompanhada de linfadenopatia 
generalizada, hepatoesplenomegalia, artralgia, febre e eosino¬ 
filia, nao apenas no sangue periforico, mas tambem atraves de 
infiltrates em brgaos, como pulmoes e rins. Edema, pustulas 
estereis foliculares e nao foliculares e purpura surgem even- 
tualmente, assim como eritrodermia; descama<;ao e esperada 
na invokujao (Figura 53.21). Alterat^s hematolbgicas como 
leucocitose, anemia e trombocitopenia podem ocorrer. 

Ocasionalmente, a patologi a das lesoes cutaneas eindi'stingui- 
vel daquela da micose fimgoide, assim como a do gnngh'o dos 
linfomas, tenlo B quanto T. No sangue periforico, podemos ter 
tembem leucocitose, inclusive com linfbcifcos atipicos. 

fi caracfceristicamente causada por anticonvulsivantes 
(1/3 dos casos) como fenitoina, fenobarbital e carbamazepina 
(Figura 53.22), devido a rea<;ao cruzada entre elas (dispoem 



Figura 53.21 DRESS . (Cortesia do Dr. Paulo S. Emerich.) 
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Fi gura 53.22 DRESS por carbamazepina (A, B e C). Observe, em A, o edema 
facial. (Cortesia Dra. Luciana de Abreu.) 

de anel aromatico). A metaboliza 9 ao e feita por oxidajfao, que 
os transforma em aromaticos reativos (6xidos arenos) Estes, 
por sua vez, devem ser metabolizados em metabdlitos nao 
tdxicos pelas enzimas hidroxilase epoxide ou transferase glu- 


tationa. Quando a a 9 §io deslas esl6 deficiente, ocorre acumulo 
dos 6xidos arenos, que se ligam a macromoleculas proteicas 
dos tecidos, desencadeando apoptose, necrose celular tdxica 
ou respostas imunes, inclusive com ativa^ao de alguns tipos de 
herpes-virus. A sindrome de hipersensibilidade aos anticonvul- 
sivantes e uma das terminologias empregadas na literatura. A 
substitui^ao deve ser feita por medicamentos nao aromaticos 
como acido valproico, gabapentina, topiramato e levitirace- 
tam. Alopurinol e uma causa frequente. 

A reativa^ao de infec^ao latente (dtomegalovfrus, Epstein- 
Barr, herpes-virus tipos 6 e 7) pode ser simplesmente um epi- 
fen6meno. Por outro lado, pode ser o estfmulo a expansao 
maci 9 a de CD8 e CD4 vlrus-espedfico e nao especi'fico e, por- 
tanto, ser corresponsavel pelas mani'festa 9 oes da sindrome em 
sua plenitude. 

O ^xito letal ocorre em cerca de 10 a 20% dos casos e e 
devido, principalmente, a hepatopatia que esld associada em 
mais de 50% dos casos. 

A apresenlft 9 ao mai's insidiosa se caracteriza por nddulos 
solitarios ou multiplos, papulas ou placas disseminadas ou 
mesmo eritrodermia semelhante na histopatologia a sindrome 
de Sezary; e que surge entre 1 e 11 meses ap6s iniciada a tera- 
pia antiepileptica; tende a remissao com a retirada do medica¬ 
ment o (Capitulo 18). 

■ Reator persistente a luz (reticuloide actmico) 

Trata-se de uma dermatite cr6nica decorrente de meca- 
nismo de fotossensibilidade, de patogenia nao muito clara; 
para alguns autores, seria idiopatico; para outros, conse- 
qu£nci’a de dermatite de contato que se autoperpetuou. As 
substancias envolvidas seriam plantas da famOia Compositae, 
fragr&ncias, componentes da borracha, bicromato de pol&ssio 
e, mais raramente, salicilanihdas halogenadas. 

As lesoes localizam-se predominantemente nas areas 
expostas e sao, a prinapio, eritematosas para, posteriormente, 
se tomarem liquenilicadas e infiltradas, quando, entao, o 
diagnostico diferencial com micose fungoide e praticamente 
imposslvel, temto do ponto de viste cllnico como patolbgico. 

A erup 9 ao predomina em homens idosos e e extremamente 
pruriginosa. O mecanismo de fotossensibilidade e desencadeado 
com maior fbequ^nda por UVA; no entento, a luz visivel e UVB 
tambem ja foram descries como capazes de induzir a derma- 
tose. O envolvimento de areas predominantemente expostas e de 
grande valor para o cllnico na realiza^o do diagndstico correlo. 

A princlpio, o tralamento e realizado com fotoprotetor 
potente, nao exposeo a luz solar, inclusive a luz fluorescente, 
assoaado a corticoterapia topica e sistemica (prednisona, 40 
a 60 mg/d'ia). Nos casos reffatarios, que sao a regra, utiliza-se 
PUVA ou fototerapia com UVB, associado a corticoterapia oral 
ou azatioprina ou cidosporina ou micofenolato mofetila (25 a 
50 mg/kg/dia). Mostarda nitrogenada fopica tern indica 9 ao. 

■ Angoceratoma pseudolinfomatoso acral 

Tambem conhecido pelo acr6nimo APACHE (acral pseu - 
dolymphomatous angiokeratoma of children), e raro e caracte- 
riza-se, como sugerido pelo prbprio nome, pela combina 9 ao, 
na patologia, de prolifera 9 ao vascular com infiltra 9 ao linfoa - 
taria, por vezes formando foliculos linfoides, de localiza9ao 
acral, em crian 9 as; as lesoes cutineas sao papulas avermelha- 
das, multiplas, por vezes confluentes ou raramente com dispo- 
si9ao linear. O tratamento e cirurgico ou pode ser feito com 
criocirurgia ou laser . 







662 


Parte 15 


Neoplasias Cut jneas e Cistos 


► Bibliografia 

Linfomas cutaneos 

Bouwhui's SA, Davis MD, el-Azhary RA et al. Bexaroteno treatment oflate-stage 
mycosis fungoides and SSsary syndrome: development of extracutaneous 
lymphoma in 6 patients. / Am Acad Dermatol 2015 Jun;52(6):991-6. 

de Souza A, Camilleri MJ, Wada DA, Appert DL, Gibson LE, el-Azhary RA. 
Clinical, histopathologic, and immunophenotypic features of lymphomatoid 
papulosis with CD8 predominance in 14 pediadric patients. J Am Acad Der¬ 
matol. 2009 Dec;61 (6):993-1011. 

Diamantidis MD, Myrou AD. Perils and pitfalls regarding differential diagnos is 
and treatment of primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma. Scientific 
World Journal. 2011 May;5(ll):1048-55. 

Diehl J, Sarantopoulos GP, Chiu MW. Dyshidrotic mycosis fungoides. / Cutan 
Pathol. 2011 Jul;38(7):59#-2. 

Duarte I, Buense R, Aoki S. Micose fiuigoide: estudo epidemiologico de 17 casos 
eavalia^ao da resposta terap£utica & PUVA. An Bras Dermatol. 2106;81:40-5. 

Harris NL, Jaffe ES, Stein H et aL A revised European-Amerioan classification 
•flymphoid neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study 
Group. Blood. 1994 Sep;84(5): 1361-92. 

Heald PW, Edelson RL. Cutaneous T cell lymphomas. In: Freedberg IM, Eisen 
AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI, Fitepatrick TB (eds). Fitz¬ 
patricks Dermatology in General Medicine. 5 th ed. New York: McGraw-Hill, 
1999. pp. 1227-50. 

Herrmann JL, Hughey LC. Recognizing large-cell transformation of mycosis 
fungoides . J Am Acad Dermatol 2012 Oc t;67(4):665-72. 

Jaffe ES. The 2108 WHO classification of lymphomas: implications for clinical 
practice and translational research. Hematology. 2I#9;(1):523-31. 

Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman ] W (eds). World health organization 
classification of tumors: pathology and genetics of tumors of hematopoietic 
and lymphoid tissues. Lyon, France: IARC Press; 2101. p. 352. 

Jakob T, Tiemann M, Kuwert C, Abeck D, Mensing H, Ring J. Dyshidrotic 
cutaneous T-cell lymphoma. / Am Acad Dermatol. 1996 Feb;34(2):295-7. 

Kempf W> Pfaltz K, Vermeer MH et aL EORTC, ISCL, and USCLC consensus 
recommendations for the treatment of primary cutaneous CD30-positive 
lymphoproliferative disorders: lymphomatoid papulosis and primary cu¬ 
taneous anaplastic large-cell lymphoma. Blood . 2011 Oct;118(l5):4024-35. 

Kim YH, Chow S, Varghese A, Hoppe RT. Clinical characteristio* and long 
term outcome of patients with generalized patch and/or plaque (T2) mycosis 
fungoides. Arch Dermatol. 1999 Jan; 135 (l): 26 - 32 . 

Leboit PE, McCalmont TH. Cutaneous lymphomas and leukemias. In: Elder 
D, Elenitsas R, Jaworsky C, Johnson B (eds). Histopathology of the Skin. 8* 
ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997. p. 1073. 

Liebmann RD, Anderson B, McCarthy KP, Chow JW. The polimerase chain reac¬ 
tion in the diagnosis of early mycosis fimgoides. J Pathol. 1997 Jul; 182(3) :282 -7. 

Lisboa FFCB, Pineiro-Maceira JM. Critirios histopatoldgicos para o diagndstico 
de micose fungoide. Disserta<;ao de Mestrado. Curso de Pds-gradua^ao em 
Dermatologia. Faculdade de Modicina UFRJ, 2011. 

LTsboa FFCB, Pineiro-Maceira JM. Micose fungoide: m£todosdeapoioao diag¬ 
ndstico. An Bras Dermatol. 2001;177(1):95-107. 

Lutzner M, Edelson R, Schefn P, Green I, Kirkpatrick C, Ahmed A. Cutane¬ 
ous T cell lymphomas: the Sdzary syndrome, mycosis fungoides and related 
disorders. Ann Intern Med. 1975 Oct;83(4):534-52. 

May SA, Netto G, Domiati-SaadR, Kasper C. Cutaneous lymphoid hyperpla¬ 
sia and marginal zone B-cell lymphoma following vaccination. / Am Acad 
Dermatol. 2005 Sep-,53(3):5l2-6. 

Pujol RM, Gallardo F, Listosella E et al. Invisible mycosis fungoides: a diagnostic 
challenge. J Am Acad Dermatol. 2002 Augj47(2)S168-17L 

Ralfkier E, Wantzin GL, Mason DY, Hou-Jensen K, Stein H, Thomsen K. Phe¬ 
notypic characterization of lymphocyte subsets in mycosis fungoides. Com¬ 
parison with large plaque parapsoriasis and benign chrom e dermatoses. Am 
J Clin Pathol. 1985 Nov;84(5):610-9. 

Ralfkier E. Controversies and discussion on early diagnosis of cutaneous T-cell 
lymphoma. Phenotyping. Dermatol Clin. 1994 Apr;12(2):329-34. 

Rosenbaum MM, Roenigk Jr HH, Caro WA, Esker A. Photochemotherapy in 
cutaneous T-cell lymphoma and parapsoriasis in plaques. Long-term fol¬ 
low-up in forty-throe patients. J Am Acad Dermatol. 1985 Oct;13(4):613-22. 


Sanchez Jr JA, Moriccs CZM, Festa Neto C. Processos linfoproliferativos da 
pele. Parte 2 - Linfomas cutaneos de cdlulas T e de cdlulas NK. An Bras 
Dermatol. 2015;81:7-23. 

Santucci M, Biggeri A, Feller AC et al. Accuracy, concordance and reproducibil¬ 
ity of histologic diagnosis in cutaneous T-cell lymphoma. An EORTC cutane¬ 
ous lymphoma project group study. Arch Dermatol. 2010 Apr; 136(4) :497-502. 

Senff NJ, Noordijk EM, Kim YH et aL European Organ ization for Research and 
Treatment for Cancer and International Sodeety for Cutaneous Lymphoma 
consensus recommendations for the management of cutaneous B-cell lym¬ 
phomas. Blood. 2008 Sep;112(5):1600-9. 

Shehan JM, Kalaaji AN, Markovic SN, Ahmed 1. Management of multifocal 
primary cutaneous CD3I anaplastic large cell lymphoma. / Am Acad Der¬ 
matol. 2104 Jul;5l(l):ll3-ll. 

Slater DN. Cutaneous lymphoproliferative disorders: an assessment of recent 
investigative techniques. Br JDermatol 1991 Apr;124(4):309-23. 

Weinstock MA, Gardstei'n B. Twenty-year trends in the reported incidence 
of mycosis fungoides and associated mortality. Am J Public Health.l$9$ 
Aug;89(8): 1240-4. 

Willemze R, Jaffe E, Burg G et al. WHO-EORTC classification for cutaneous 
lymphomas. Blood. 2105 May;ll5(10):3768-85. 

Willemze R, Kerl H, Sterry W etai EORTC classification for primary cutane¬ 
ous lymphomas: a proposal from the cutaneous lymphoma study group of 
the European organization for research and treatment of cancer. Blood. 1997 
Jul;90(l):354-71. 

Yamashita T, Abbade LPF, Marques MEA, Marques SA. Micose fungof- 
de e sindrome de SSzary: revisao e atrualiza^ao clinica, histopatologica, e 
imuno-histoquimica. An Bras Dermatol. 2012;87:917-30. 

Zackhefm HS, Kashani-Sabet, M, Amin S. Topical corticosteroids for mycosis 
fimgoides. Experience in 79 patients. Arch Dermatol. 1998 Aug;134(8):949-54. 

Zelickson BD, Peters MS, Mul.er SA et al. T-cell receptor gene rearrangement 
analysis: cutaneous T cell lymphoma, peripheral T cell lymphoma and pre- 
malignant and benign cutaneous lymphoproliferative disorders. / Am Acad 
Dermatol. 1991 Nov;25(5):787-96. 

Neoplasias linfocf ticas com envolvimento cutaneo secundario 

Cuzzi-Maya T, Pineiro-Maceira JM. Dermatopatologia: bases para o diagndstico 
morfoldgico. Sao Paulo: Roca, 2101. 

Gusmao ML, Pierro APS, Coutinho MFV, Moral's JCO, Carnei'ro SCS, Azulay 
DR. Linfoma cutaneo de c£Lulas B. An Bras Dermatol. 2#04;79: 715-20. 

Moriccs CZM, Sanchez Jr JA. Processos 1‘mfoproliferativos da pele. Parte I - 
Linfomas cutSneos de c£lulas B. An Bras Dermatol. 2005;80:461-71. 

Yamazaki ML, Lum CA, Izumi AK. Primary cutaneous Richter syndrome: 
prognostic implioations and review of the literature. / Am Acad Dermatol. 
2019 Jan;60(l):157-61. 

Pseudolinf omas cutaneos 

Botelho LFF, Higashi VS, Padilha MHVQ, En*kihara MM, P*rr*AM. DRESS: 
clinioopathological features of 1# cases from an University Hospital in Sao 
Paulo. An Bras Dermatol. 2012;87:703-7. 

Criado PR, Criado RFJ, Avancini JM, Santi CG. Drug reaction with eosinophili'a 
and systemic symptoms: a review of current concepts. An Bias Dermatol. 
2012;87:427-41. 

Criado PR, Criado RFJ, Vasconcellos C, Ramos RO, Gonsalves AC. Readies 
cutSneas graves adversas a drogas. An Bras Dermatol. 2014;79:587-611. 

Ganeva M, Gancheva T, Lazarova R et al. Carbamazepine-induced drug reac¬ 
tion with eosinophili'a and systemic symptoms (DRESS) syndrome: report 
of four cases. Inter ] Dermatol. 2018 Aug;47(8):853-6#. 

Kiyohara T, Kumakiri M, Kawasaki T, Tiakeuchi A, Kuwahara H, Ueda T. Linear 
acral pseudolymphomatous angiokeratoma of children (APACHE): further 
ev idence that Apache is a cutaneous pseudolymphoma. J Am Acad Dermatol 
2013 Feb;48:Sl5-7. 


Cistos e Pseudocistos 


Bernard Kawa Kac , Karin Krause e David R. Azulay 


► Conceito 

Cistos sa* forma^oes cavitarias, circundadas por epite- 
li*, cujos pr*dutos de sintese acumulam-se n* seu interior. 
Macrosc*picamente ou a palpa^ao, sao estruturas arred*n- 
dadas, nodulares, de c*nsistencia na* aumentada, geralmente 
indolores e de tonalidade semelhante a da pele circunvizinha. 
Clinicamente, podem ser, ainda, papulas *u alcan^ar gran- 
des dimensoes, t*rnand*-se desfigurantes; •casionalmente 
s*frem process* inflamatirio decorrente de infec^a* bacteriana 
quand*, enta*, se t*rnam dol*r*s*s. Micr*sc*picamente, sa* 
revestidos p*r epiteli* e podem conter queratina, fluidos e/*u 
celulas. Podem estar ou nao c*nectad*s ao epitelio da super- 
ficie ou com estruturas anexiais. A localiza^a* e dermica ou, 
mais raramente, hip*dermica. 

Muitos cistos surgem idiopaticamente, outros p*r trauma¬ 
tisms ou parasitas. Quand* multiples, podem tambem fazer 
parte de sindromes e sao de transmissa* autossomica d*mi- 
nante. 

Muc*cele, cisto mix*ide digital e cist* sin*vial, apesar de 
na* disporem desse revestimento epitelial, sao impropria- 
mente den*minados cisto em fun^a* de seu aspect* clinico. O 
tratament* e fundainentalmente cirurgic*. 

Neste capitul* adota-se uma classifica^a* baseada no tipo 
de epiteli* *u na sua ausencia (pseud*cisto). 

► Cistos revestidos por 
epitelio escamoso estratificado 

■ Cistos folic ulares 

As principais formas clinicopatologicas de cist*s encontra- 
d*s na pele sa* originarias de diferentes regioes do foliculo 
pilos* (Figura 1.13 A). Na regiao d* infundibulo (da epiderme 
ate a inser^ao da glandula sebacea), ha cist*s epidermoides, 
milium , velus ; d* ducto da glandula sebacea, o esteat*cis- 
toma; e da bainha externa do pelo, • c'ist* triquilemal. Muit*s 
medics chamam equivocadamente *s cist*s epiderm*ides e 
triquilemais de cist*s sebaceos, ja que * c*nteud* deles e que- 
ratina e nao sebo. 


Cisto epidermoide (cisto infundibular, 
epidermico e de inclusao) 

Geralmente sao poucas lesoes, arred*ndadas, elevadas, 
localizadas na derme ou hipoderme, de c*nsistencia nao endu- 
recida, tamanh* variavel entre 1 e 5 cm, mais frequentemente 
localizadas no pesco^o e no tronc*. Ocasi*nalmente, o cisto 
apresenta •rificio, por onde, a expressa*, da saida a material 
esbranqui^ado, de *d*r sui generis > “sulfur*s* 7> (Figura 54.1 
A). E no caminho in verso que, eventualmente, penetram bac- 
terias que os deixam inflamad*s e dol*r*s*s e *s levam, c*m 
frequencia, a ruptura que ocasi*na rea^ao inflamat*ria tipo 
corp* estranho mais frequente d* organism* (Figura 54.1 B). 
O paciente pode apresentar lesa* unica *u multiplas lesoes; 
quando numerosas *u volumosas, podem ser uma das mani- 
festates de sindrome de Gardner > doen^a genetica de trans- 
missao aut*ss*mica d*minante caracterizada p*r polipose 
intestinal, *ste*mas, tum*res desmoides etc. (Capitul* 68). 

O pr*cesso tern inici* a partir da por^a* infundibular *u 
superior d* foliculo piloso; o cisto apresenta, na hist*l*gia, 
parede c*nstituida por epiderme c*m t*das as camadas, em 
tudo semelhante a epiderme interf*licular e, no seu interior, 
queratina (Figura 54.2). Em muitos cas*s, ha tendencia fami¬ 
lial. Chama-se lupia a presen^a de inumer*s cist*s epider¬ 
moides de c*lora^a* amarelada localizados n* escr*to ou n*s 
grandes labi*s (Figura 54.3). 

O tratamento e cirurgico, procurand*-se extirpa-lo dep*is 
da individualiza^ao da capsula. Eventualmente, infecta-se, 
t*rna-se dol*r*s* e requer drenagem; ap*s • fim do pr*cesso 
infeccioso, p*de-se, enta*, pr*ceder a cirurgia. Nesse caso, 
a exerese e feita em bloco em fun^ao da intensa fibrose que 
impossibilita a individualiza^ao da capsula. Recidivas sao fre- 
quentes. 

Milium (milia) 

Entende-se por milia pequenos cistos epiderm*ides de 1 a 
2 mm, superficial, de colora^ao esbranqui^ada e, em geral, 
multiples. O milium e dito primdrio quand* surge espontanea- 
mente, caso no qual a localiza^a* preferencial e na face, c*m 
process* iniciad* a partir da p*r<^a* inferior d* infundibulo 
f*licular. E dit* secunddrio quand* surge durante * pr*cesso 
de repara^ao de b*]has subepidermicas, sendo ass*ciad* a 
d*en^as c*mo epidermilise b*lh*sa distrofica, p*rfiria cuta- 
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Figura 54.1 A. Cisto epidermoide sem inflama^ao. Este e o melhor mo¬ 
menta para realizar a exerese da lesao. B. Cisto epidermoide infJamado. 
Dependendo da intensidade, deve-se drenar ou simplesmente iniciar anti- 
fa ioticoterapia acompanhada de calor local para posterior excisao. (Cortesia 
do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 54.2 Cisto epidermoide. Paredes constituidas por verdadeira epi- 
derme cujo conteudo e queratina. (Cortesia da Dra.Tullia Cuzzi Teichner.) 



Figura 54.3 Lupia. (Cortesia do Dr. Vitor Azulay.) 
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nea tarda, liquen escleroso e atrdfico, penfigoide bolhoso etc.; 
pode surgir, ainda, ap6s trauma (cirurgico ou nao) e derma- 
brasao. Milia e encontrada associada a sindromes como Bazex 
e Rombo, em que ocorrem multiplos carcinomas basocelula- 
res, e a sindrome digito-facial-oral, em que se associ'am diver- 
sos defeitos 6sseos, lingua lobulada, reterdo mental, alopecia 
e rins policisticos. O vemurafenibe, empregado no tratamento 
do melanoma metastetico, 6 capaz de desencadear milia assim 
como cistos epidermicos em grande numero e volumosos. 

Cisto eruptivo do velus 

Descrito em 1977, caracteriza-se por papulas foliculares 
assintomaticas, de 1 a 2 mm de diametro, localizadas, em 
geral, no t6rax de crian^as ou adultos jovens; ocorre regres- 
sao espontanea em anos. A parede do cisto dispoe de um 
revestimento estratifi cado pavimentoso com ceratiniza<;ao em 
lamelas, como no cisto epidermoide, por£m apresenta hastes 
de pelos estreitas e quebradi^as no interior do lumen. Como 
tratamento, pode se tentar a isotretinofna, ou pode involui'r 
espontaneamente. 

Esteatocistoma muftiplo (steatocystoma multiplex) 

Caracteriza-se por numerosos cistos, com tamanhos variando 
entre 1 e 3 cm, localiaados, preferencialmente, em axilas, mem- 
bros superiores e tronco; quando puncionados, dao safda a 
secre<;ao oleosa fetida (Figuras 54.4 e 54.5). Quando multiplos, a 
transmissao e autossbmica domimnte; no entemto, quando hou- 
ver lesao unica, chama-se esteatocistoma simples e nao tern, nesse 
caso, conote^ao genetica. A mute^ao geneti ca ocorre no gene da 
queratina K17 (Capftulo 59, assunto paquioniquia congenita), 

A histopatologia apresenta como caracteristica estruturas 
sebaceas dentro ou prbximas da parede do cisto, que e irregu¬ 
lar, e uma cuticula rosa, hialina em torno desta; a lesao parece 
ter origem na bainha externa do cabelo. Ocasionalmente, e 
dificil a diferencia^ao com hidrocistoma apdcrino. 



Figura 54.4 Esteatocistomas multiplos. (Cortesia da Dra. Ariane Abrego 
Broce.) 


Cisto triquilemal (cisto pilar e cisto istmocatageno) 

Antigamente tambem era chamado de cisto sebaceo, tern 
como sinonimi a cisto istmocatageno. Tern como etiopatog£- 
nese o bloqueio da fase catagena para telbgena do folfculo, o 
que justifica o fato de nao se identificar a camada granulosa na 
histopatologia, e apresentar cerat iniza^ao compacta com ten- 
d£nci'a a calcifica<;ao. Tern origem na bainha externa do folfculo 
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Figura 54.5 Esteatocistomas mutiplos. Obseve que um dos cistos esta in- 
flamado. (Cortesia do Dr. Felipe Nazareth.) 


piloso, teunbem chamada triquilema, . Trata-se de lesao cistica 
localizada, na maioria das vezes, no couro cabeludo, havendo, 
em geral, multiplas lesoes (Figuras 54.6 e 54.7). Pode ser trans- 
mitido geneticamente. £ caracteristica a farili'dade com que, 
durante a excisao cirurgica, o cisto, por nao estar aderido as 
estruturas circunvizinhas, ap6s expressao, £ liberada. O cisto 
triquilemal 6 cerca de 4 a 5 vezes menos frequente do que o 
epidermoide. O tratemento 6 cirurgico. 

O cisto triquilemal proliferate tern como sinonlmia tumor 
triquilemal proliferate e pode desenvolver-se a partir de um 
cisto triquilemal normal. £ mais frequente em mulheres ido- 
sas. Chega a grandes dimensoes e pode ulcerar; raramente 
pode malignizar-se. Faz diagndstfco diferencial com cerato- 
acantoma, carcinoma espinocelular, dermatofibrossarcoma e 
pilomatricoma. 

Denomina-se cisto hibrido aquele cujas caracteristicas his- 
topatolbgicas do seu epit&io combinam tanto aspectos de cisto 
epidermoide quanto triquilemal; em geral, tern localiza<jao na 
cabe<ja ou no pesco<^o. 

Cisto dermoide 

Em geral, ja esta presente durante o nascimento (60%) e 
surge como consequ£ncia do sequestro de c£lulas epiteliais 
durante a fhsao dos pianos na vida embrionaria. Trata-se de 



Figura 54.6 Cisto triquilemal. (Cortesia do DrTiagoSilveira Lima.) 


lesao cistica localizada, na maioria das vezes, na cabe^a ou no 
pesco<;o, sobretudo em torno dos olhos, e f requentemente ade- 
rida aos pianos profundos (pianos de fusao). Difere do cisto 
epid£rmico pela presen<ja, em sua parede, de qualquer uma 
das estruturas anexiais (pelo, gl&ndula sebacea ou sudorfpara). 
Cabe aqui lembrar que as teratomias benignas localizadas na 
regiao sacra sao tamb^m chamadas, impropriamente, de cisto 
dermoide, visto que sao dilateujoes; melhor seria chama-las de 
sinus pilonidal. O tratamento 6 cirurgico e sao frequentes as 
recorr£ncias. 

Cisto pilonidal (sinus pilonidal) 

Tambem conhea'do como doenqa dojipe pelo traumatismo 
repetido por horas que ocorria com os soldados durante a 
guerra. Na maioria das vezes, apresenta-se na regiao coc- 
cfgea ou glutea superior como lesao inflamatdria e dolorosa 
de homens hirsutos. Em geral, se man'ifesta ap6s a primeira 
d^cada. Faz parte da t£trade de oclusao folicular (Capitulo 58, 
item Hidroadenite ). 

O tratamento £ cirurgico e, muitas vezes, £ feito por 
segunda inten^ao apds curetagem, tomando o p6s-operat6rio 
longo e doloroso. 

Cisto e fistula pre-auricular (fistula auricular congenita) 

Representom invagina^oes epiteliais ou, mais raramente, 
verdadeiros cistos de localiza^ao pr£-auricular. Geralmente 
sao unilateral a direita. Pode ocorrer infec^ao, sua forma de 
manifesln^ao clinica. 



Figura 54.7 Cisto triquilemal. Exerese simples da lesao. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch e do Servi^o de Cirurgia Dermatologica do Hos¬ 
pital Federal de Bonsucesso.) 
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► Cistos revestidos por epitelio 
escamoso nao estratificado 

■ Cisto da linha rate mediana do penis 

A sua sinonimia cistadenoma apocrino do penis ja traduz 
a histog£nese. Trata-se de lesao cistica unica de poucos milf- 
metros, localiaada na superficie ventral do penis de adultos 
jovens de localiza^ao na glande on prbxima. Surge como 
consequena'a a um defeito do desenvolvimento do epitelio 
uretral. O tratemento e cirurgico (Capitulo 50, item Neoplasias 
benignas das gldndulas sudoriparas). 

• Cisto do ducto tireoglosso 

A tireoide, originalmente, no embriao, forma-se na base da 
lingua, entre o 1 2 e 2 2 arcos branquiais. Posteriormente, migra 
pela linha media ate a sua localfza^ao anatbmica habitual, 
na face anterior do pesco^o. No curso normal desse evento, 
qualquer conexao entre a tireoide cervical e seu ponto de ori- 
gem na base da lingua sofre apoptose fisiolbgica e desaparece. 
Contudo, quando esse processo nao acontece da maneira cor- 
reta, podem ocorrer, na idade adulla, tecidos remanescentes, 
formando cistos, fendas e fistulas, revestidos por celulas cilfn- 
dricas cilfadas pseudoestrati.fi cadas que, ocasionalmente, se 
infecteim (Figura 54.8). 



Pigura 54.8 Cisto do ducto tireoglosso. (Cortesia do Dr. Claudio Cernea.) 


■ Cistos da fenda branquial 

Sao tambem conhecidos como cistos Unfoepiteliais . Quase 
sempre sao de origem ectodermica e resullantes da oblitera^ao 
inadequada das fendas branquiais durante o desenvolvimento 
de um dos quatro arcos branquiais (Figura 54.9). 



Figura 54.9 Cisto da fenda branquial. (Cortesia do Dr. Claudio Cernea.) 

O cisto do 1- arco e uma anomalia da inftncia e que corres- 
ponde a 90% dos casos descritos com menos de 10 anos. Ja o 
cisto do 2- arco e o mais ffequente e corresponde acerca de 95% 
de bodos os cistos branquiais. Apesar de congenito, raramente 
e identificado ao nascimento; aparece entre os 10 e 20 anos. O 
crescimento e lento e Simula uma adenopati'a cervical. 

Ocorrem na regiao lateroanterior do pesco^o, desde a por- 
<jao pre-auricular ate a clavfcula, correspondente a l a ou 2 a 
fenda branquial Portanto, podem conectar-se ao canal audi- 
tivo extemo e a faringe. Geralmente sao revestidos por epitelio 
escamoso estratificado, mas tambem pode haver epitelio cilfn- 
drico ciliado fbcalmente associado a tecido linfoide. 

■ Cisto broncogenico 

fi decorrente do sequestro na pele do epitelio respiratbrio 
durante o desenvolvimento embriolbgico da arvore traqueo- 
brbnquica. Manifeste-se como nbdulo ou fistula epidermica 
de localiza^ao preferencial acima do manubrio e bem mais 
raramente na regiao cervical anterior ou mesmo no mento. O 
tratamento e cirurgico. 

► Pseudocistos 

Por nao terem revestimento epitelial, sao considerados 
pseudocistos. 

■ Cisto sinovial {ganglia, cisto ganglia) 

Consiste em um acumulo de liquido produzi'do a parti’r 
da capsula articular ou bainha tendinosa adjacente. A gin- 
glia ou cisto sinovial e a tumora^ao mais comum na mao. 
Rigorosamente falando, nao e um cisto porque a cole<jao de 
liquido transparente e viscoso nao esln contida no interior de 
uma estrutura epitelial. O crescente volume liquido tende a 
empurrar gradualmente para longe o tecido adventicio nor¬ 
mal, e, quando esse tecido e estirado, fbrma-se um pseudo- 
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cisto que envolve o Kquido. O principal consti'tmnte e o acido 
hialurdnico, um mucopolissacaridio normalmente presente 
no lfquido sinovial. 

£ mais comum em pessoas entre 20 e 50 anos de idade. 
Mulheres sao afeladas duas vezes mais frequentemente que 
os homens. A maioria deles e indolor. Pode estar associado 
a esforqos repetitivos ou a processos degenerativos osteoar- 
ticulares e tendinosos. 

O mais comum £ o cisto originar-se da articulaqao entre o 
escafoide e o semilunar. Se a cuidadosa analise da historia e o 
exame fisico dao razoavel certeza de que a massa e um gnnglio, 
uma aspira^ao por agulha pode confirmar o diagndsfcico e, em 
alguns casos, esse procedimento 6 curativo. Entrekmto, nao deve 
ser tentoda a aspira^ao de dslos localizados na face anterior do 
punho, poique a perfuraqao atidental da artdria radial com uma 
agulha de grosso calibre pode causar complicates significativas. 

O tratamento e cirurgico. As principais razoes para a exci- 
sao sao dor e aspecto est£tico. A parte critica da cirurgia nao 
6 a remoqao da pr6pria massa, mas a remo^ao da area da cap- 
sula articular ou bainha tendinosa produtora do liquido. A 
recidiva ap6s a cirurgia nao 6 infrequente. 

■ Pseudocisto do pavilhao auricular 

Ver Capitulo 55, item Afecgdes das orelhas . 

• Mucocele (cisto mucoso) 

Ver Capitulo 56. 


• Cisto mixoide (mixoma digital) 

Ver Capitulo 52. 
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Afec^oes Dermatologicas por 

Segmento Corporal 

Luna Azulay-Abulafia e David R. Azulay 


► Afec^oes das orelhas 

■ Policondrite recorrente 

Doen^a rara, caracterizada por episodios recorrentes de 
inflama<;ao das cartilagens. A manifesta^ao clinica mais fre- 
quente (80 a 90%) 6 uma condrite (eritema, dor e edema) 
auricular, muitas vezes unilateral, que caracteristicamente 
poupa o lobulo (Figura 55,1). Outras cartilagens frequente- 
mente envolvidas sao: articular, ocular e do trato respirato- 
rio. Quando a doen^a esta em atividade, pode ocorrer febre 
e artrite associadas; a velocidade de hemossedimenta^ao e 
caracteristicamente elevada, Leucocitose e/ou hematocrito 
e hemoglobina diminuidos sao frequentes. Os surtos recor¬ 
rentes levam a queda do pavilhao auricular, e o nariz ganha 
o aspecto em sela; cada episodio dura de 1 a 2 semanas. Ver 
itens Doertfa de Behfet e Estomatite aftosa recorrente (aftas), 
nos Capitulos 22 e 56, respectivamente. 

A patogenia esta relacionada com a existencia de anticor- 
pos circulantes contra colageno tipo II, que e quase exclusivo 
de cartilagens. A imunolluorescencia direta revela depositos 



Figura 55.1 Policondrite recorrente. Observe que o eritema caracteristica¬ 
mente poupa o lobulo, que nao 6 cartilagem. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 


granulares de imunoglobulinas e complemento. Cerca de 20% 
dos pacientes t£m doen<;a autoimune associada. 

O tratamento 6 realizado com prednisona 20 a 30 ing/dia; 
citostaticos tern algum valor. Ocorre mortalidade em 1/3 dos 
casos por colapso e obstru^ao das vias respiratorias ou com¬ 
plicates cardiacas. 

■ Pseudocisto do pavilhao auricular 

Caracteriza-se por aumento de volume, por vezes defor- 
mante, com certa flutua^ao, de aproximadamente 1 cm de dia- 
metro, localizado na superficie anterior da orelha (Figura 55.2). 
O mecanismo desencadeante parece ser traumatico, visto que 
e comum a ocorr£ncia em lutadores de jiu-jitsu, bem como 
em pacientes com policondrite recorrente. A pun^ao pode 
dar saida a fluido viscoso, claro, de tonalidade amarelada. A 
histopatologia revela uma cavidade na cartilagem, cuja parede 
nao revela estrutura epitelial e, sim, cartilagem degenerada, 
que ganha aspecto eosinofilico e amorfo. O tratamento inicial 
e feito por aspira^ao do conteudo, acompanhada ou nao de 
corticoide intralesional 



Figura 55.2 Pseudocisto de pavilhao auricular em lutador de jiu-jftsu. {Cor- 
tesia do Dr. Antonio D'Acri,) 
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> Condrodermatite nodular da helix 
(nodulo doloroso da orelha) 

E absolutamente caracteristica pela localiza^ao, aspecto e 
pelo fato de ser dolorosa a ponto de interferir no sono, com 
predominio em adultos do sexo masculino de idade superior 
a 40 anos. Varios fatores parecem atuar na patogenia: trauma 
(mecanico e ambiental), idade (perda de elasticidade, afina- 
mento da pele, cartilagem e altera^oes vasculares e do tecido 
conjuntivo) e, por ultimo, a pouca vasculariza^ao tipica da 
regiao. 

A lesao apresenta crescimento rapido ate alcan^ar seu 
tamanho maximo, que varia de 0,5 a 2 cm de diametro. Em 
geral, e unica, de aspecto cupuliforme, com crosta central que 
recobre pequena cratera e pequeno halo eritematoso. A loca- 
liza^o preferencial e o apex da orelha e e mais frequente na 
orelha direita; ocorre tambem na anti-helix. Raramente e bila¬ 
teral. 

Na histopatologia> encontra-se acantose com paraceratose 
nas bordas do pertuito, pelo qual e eliminado material der- 
mico degenerado e necr#tico (elimina^ao transepitelial). Na 
vizinhan^a, observa-se tecido de granula^ao com neoprolife- 
ra<^ao vascular, ocasionalmente semelhante a encontrada nos 
tumores glimicos - alias, essa seria uma boa explica^o para 
as manifestates dolorosas tao intensas. 

O principal diagnostico diferencial e feito com o carcinoma 
espinocelular, nao apenas pelo aspecto clinico, mas tambem 
devido a hiperplasia pseudocarcinomatosa que ocorre na 
borda do pertuito. Outros diferenciais sao ceratose actinica e 
carcinoma basocelular. 

O tratamento inicial consiste em corticoterapia tipica, de 
preferencia em creme de alta potencia, 2 a 3 vezes/dia. Inje^ao 
intralesional de corticoide, triancinolona 10 mg/mL, 0,2 mL 
(uma ou poucas aplica^oes a cada semana) pode ser curativa. 
Ha relato de boa resposta com aplica^ao de nitroglicerina a 
2%, 2 vezes/dia; em caso de cefaleia ou queima^ao, e possivel 
diluir a metade. Em caso de fracasso, fica indicada a excisao 
cirurgica. 

Em termos evolutivos, no geral, ocorre persistencia do pro- 
cesso, exceto se tratado adequadamente. 

■ Granuloma fissuratum 

Na realidade, nao se trata de um granuloma, e sim de uma 
lesao que Simula clinicamente um carcinoma basocelular; his- 
topatologicamente, contudo, trata-se de uma hiperplasia pseu- 
doepiteliomatosa com infiltrado inflamatirio inespecifico na 
derme; localiza-se quase exclusivamente atras da orelha, o que 
tern levado a suspeita de ser devido ao uso de oculos; e uma 
lesao papulosa fissurada, podendo medir ate 2 cm. 

* Cistos 

Sao frequentes cistos tanto no libulo da orelha como nas 
circunvizinhan^as; geralmente, infectam-se e tornam-se dolo- 
rosos. A grande quantidade de cistos torna bastante improva- 
vel a cura cirurgica definitiva. Por vezes, a exerese e feita em 
bloco, tal a quantidade das lesoes. 

■ Nodulos elastoticos das orelhas 

Sao pequenas forma^oes nodulares localizadas na anti¬ 
helix de pessoas que ja se exp user am ao sol em demasia 
(Capitulo 74). 


► Afec^oes dos pes 

■ Papulas piezogenicas 

Caracterizam-se clinicamente pela erup^ao de papulas, por 
vezes nodulos cor da pele, de consistencia amolecida, mais 
frequentemente na lateral dos calcanhares, e sobressaem na 
posi^ao ortostatica (Figura 53.3); raramente se localizam na 
lateral das maos. Em geral, sao assintomaticas e nao costu- 
mam ser dolorosas, passando despercebidas na maioria das 
vezes. A patogenia esta relacionada com um defeito estrutural 
do tecido conjuntivo, com consequente perda progressiva da 
septa^ao normal do tecido celular subcutaneo, que sofre her- 
niamento sob pressao, penetrando no conjuntivo dermico. A 
orienta^ao terapeutica e dada aos pacientes sintomaticos, que 
devem evitar a posi^ao ortostatica por longos periodos e o uso 
de sapatos de salto alto. 



Figura 553 Papulas piezogenicas. (Coitesia do Dr. Antonio D'Acri.) 


■ Queratolise puntuada 

Ver Capitulo 39, item Corinebacterioses cutdneas. 

• Tumor glomico 

Ver Capitulo 38. 

■ Granuloma piogenico 

Ver Capitulo 38. 

■ Ceratodermia 

Ver Capitulo 66, item Ceratodermias paimo plant ares. 

■ Calo (tilose) 

Trata-se de um problema medico frequente e, em geral, 
decorre de sapatos inadequados em pessoas com predispo- 
si<;ao, por vicios e/ou deformidades ortopedicas. No local de 
pressao e/ou atrito, sobre proeminencia ossea, surge lesao 
pouco elevada, endurecida, amarelada, de 0,5 a 2 cm de dia¬ 
metro. As localiza^oes preferenciais sao a face laterossuperior 
do quinto pododactilo e a face plantar da articula^ao meta- 
tarsofalangiana proxima ao primeiro pododactilo. E fre¬ 
quente tambem nos espa^os interdigitais, devido a pressao 
de um dedo sobre outro, revelando, muitas vezes, a palpa^ao, 
discreta proeminencia ossea. Nesse caso, por ser regiao de 
dobra, a colora^ao e esbranqui^ada e apresenta macera^ao. E 
o chamado calo mole ou calo branco , muitas vezes confundido 
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Figura 55.4 Calo mole ou branco. (Cortesia do Dr. Antonio D'Acri.) 


com candidfase (Figura 55.4). A patogenia esta relacionada 
com o desenvolvimento de hiperceratose circunscrita, que 
se introduz e comprime a camada de Malpighi e tambem a 
papila dermica subjacente, causando dor a pressao. Alguns 
pacientes relatem sensibilidade atmosferica, on seja, referem 
dor antes e durante temporais. Manipulate inadequada pode 
levar a quadros de celulite ou erisipela. Por vezes, o diagnbs- 
tico diferencial com verruga plantar e bastante dificil e requer 
tempo para o diagnostico correto, ja que, em princi'pio, biopsia 
segui da de exame histopatologico e exagero e pode, por vezes, 
nao possi'bilitar conclusao. Nesta, em termos gerais, encon- 
tramos discrete depressao, centro encarquilhado e, eventual- 
mente, visuali zamos pontilhado hemorragico, por se tratar de 
papilomatose (Quadro 55.1 e Figura 42.6). 

O tratamento consiste em corrigir o fator desencadeante. O 
uso de sapatos adequados, o emprego de almofadas ou aneis 
protetores e a corre^ao das eventuais deformidades ortope- 
dicas sao medidas fimdamentais. O uso de ceratoliticos e de 
grande valia (acido salidlico em coloide ou vaselina na con¬ 
centrate de 20 a 40%). Nos calos interpododactilos, pode ser 
necessaria exerese da proemin£ncia 6ssea dos artelhos envol- 
vidos. A locali za^ao na face laterossuperior do quinto podo- 
dacti lo e fruto da eversao do arco planter, o que e constatedo 
pelo gasto assimetrico, na parte lateral, da sola dos sapatos; 
neste caso, este indicado o uso de palmilha apropriada. 

• Calosidade 

Trata-se de um processo reativo mais a fric^ao do que a pres¬ 
sao continuada, e e menos focal que o calo (Figura 55.5). E fre- 
quente em desportistas ou operarios, bem como em individuos 



Figura 55.5 Calosidade. (Cortesia do Dr Antonio D'Acri.) 


de cor negra. Por ser um tipo de ceralodermia, ocorre, ocasio- 
nalmente, fissura, que pode ser bastante dolorosa e tambem ser- 
vir de porte de entrada a infec^oes. Uma nova apresente$ao tern 
sido observada em usuarios contumazes de Playstation, onde 
pode se observar no polegar ou na ponte deste, dor, bolha, dor- 
mencia, edema ou rigidez; eventualmente ocorre uma calosi¬ 
dade no 3 2 quirodactilo que e o dedo que sofre a fric<jao com o 
controle do jogo {Playstation thumb). O tratamenlo consiste, se 
possfvel, na mudan^a do habito e tembem no uso de pomada, 
vaselina ou coloide contendo acido salicllico na concentra^ao 
de 20 a 40% ou ureia nas mesmas concentrates. 

■ Petequias calcaneas 

Tambem conhecidas como calcanhar preto ou sufusdes 
hemorragicas traumdticas puntifomies do calcanhar, surgem 
consequentes a esfor<;o$ fisicos exagerados. Caracterizam-se 
por lesoes pontuadas de cor negra, isoladas ou agrupadas, 
secundarias a pequenas hemorragias da derme papilar que se 
infiltram em dire<;ao a camada cbrnea. Uma variante impor- 
tante, eventualmente dolorosa, sobretudo porque faz diagnos¬ 
tico diferencial com melanoma, e o hematoma subungueaL, 
que pode provocar onicblise e e tambem decorrente de exerd- 
cios fisicos exagerados ou trauma. 

• Mai perfurante plantar 

fi uma sindrome caracterizada por ulcera<;ao plantar, e que 
ocorre em varias doen^as em decorrenci'a do envolvimento 


Quadro 55.1 

Diferen^asentre calo e verruga plantar. 


Diferen^as 

Calo 

Verruga plantar 

Localizagao 

Exdusivo das regioes de maior pressao 

Oualquer regiao 

Dermatoglrfos 

Preservados 

Nao preservados 

Dormaior 

Com pressao vertical 

Compressao lateral 


Sensibilidade atm os fieri ca 
Pontilhado hemorragiw 
Alteragoes histopatologicas 


Eventual 

Nao 

Hiperceratose exagerada 


Nao 

Poreventual trauma (papilomatose) 

Hiperceratose, papilomatose eabundancia de granulos de cerato-hialina 
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do sistema nervoso periferico ou central. £ tambem conhe- 
cida como ulcera anestesica, pela caracterfstica ausena'a de 
dor. Inicialmente, surge ceratose circunscrita na regiao plan¬ 
ter, em geral unilateral, sobretudo nas areas de maior apoio 
(area do primeiro ou quin to metetarsiano e calcineo). Depois 
de alguns meses ou anos, estabelece-se um sulco em torno 
dessa area, que a elimina, formando-se, enteo, ulcera de cara- 
ter torpido, atdnica, praticamente sem exsudato inflamatorio 
e com fiindo r6seo (Figura 55.6). Na sua evolu^ao, ocorrem 
com certe frequ£ncia episodios agudos de infec<;ao secunda¬ 
ria, edema, eritema, febre e exsudato seropurulento, podendo, 
nessas circunstincias, haver dor. Ha reabsonjao 6ssea, inclu¬ 
sive com elimina<;ao de esquirolas por ulcera. A medida que 
o comprometimento osseo e maior, o tamanho do pe dimi- 
nui e passa a ter apar£ncia do pe de fbca. Transtornos vaso- 
motores, como cianose, hipo ou hiperidrose, onicodistrofias, 
osteomielite crdnica e outros sao observados com relativa fre¬ 
quence, enquanto tetano e raro. 

Diante de um caso de mal perfurante plantar, impoe-se o 
diagnostico preciso da doen^a basica, conforme se segue. 



Figura 55.6 Mal perfurante plantar. {Cole^ao IDPRDA-SCMRJ.) 

Hanseniase 

A ocorr£ncia de lesoes cut&neas com altera<joes da sen- 
sibilidade ajuda no diagnbstico. O mal perfurante plantar 
ocorre em quaisquer das classes de hanseniase (Figura 55.7). 
Ressalte-se o fato de que, na tuberculoide, e unilateral 
enquanto na virchowiana e bilateral A pesquisa de bacilo so 
tern valor nas formas virchowiana e dimorfa. Ha espessamento 
dos nervos, sobretudo do ciatico poplfteo exfcerno, e dim'inui- 
$ao ou abolijfao da sensibilidade termica, dolorosa e tatil e da 
sudorese. Nao ha smtomatologia do sistema nervoso central, e 
os reflexos tendinosos estao normais (Capitulo 40). 

Neuropatia sensorial hereditaria tipo I 
(smdrome de Thevenard, acro-osteolise familiar) 

Manifesta-se em especial na adolesc£ncia e caracteriza-se 
por ulceras, mais ffequentemente localizadas na regiao plan¬ 
ter. Ha dissoci'a^ao siringomielica, lesoes osteoarticulares das 



Figura 55.7 Mal perfurante plantar por hanseniase. 

exfcremidades, perda do reflexo aquileu e acometimento do 
nervo auditivo com surdez progressiva. Inicialmente, as lesoes 
sao indolores, podendo surgir, em uma fese tardia, dores que 
lembram a tabes dorsalis . A doen^a e autoss6mica domi nante, 
tendo sido relatados casos nao famihais; e geneticamente 
heterog^nea, com muta^oes em 2 genes identificadas at6 o 
momenta SPTLC1 e RAB7A, que se localizam nos cromosso- 
mos 9q22.2 e 3q21.3, respecfci vamente. 

Tabes dorsalis 

Alem da sorologia positiva para sffiljs, ha altera^oes dos 
reflexos, sobretudo do aquileu (ausena'a). Outros achados sao 
as dores lancinantes nos membros inferiores e abdominais, 
ptose palpebral discreta, juntas de Charcot e perda da libido. 

Siringomielia 

Seu infcio e na idade adulta e surge como consequ£ncia da 
exist^ncia de cavidades na medula, em geral na regiao cervical. 
Frequentemente ha associa<;ao de malforma<;6es cong^nites 
da medula, do cerebro e do crinio. Ha perda das sensibilida- 
des termica e algica, com preserva<;ao da sensibilidade tatil, 
caracterizando a classica dissociafdo siringomielica. Devido a 
traumas repetidos, surgem calosidades, defbrma^oes ungueai's 
e altera<joes osseas. Observam-se, ainda, incontin^ncias fecal e 
urinaria. A mielografia e util no diagnbstico. 

Espinha bifida 

A radiografia lombossacra possibilita o diagnostico com 
facilidade. 

Arterioesclerose 

Ocorrem altera<;6es de todos os tipos de sensibihdade, 
com outros sinais de comprometimento vascular: claudica<;ao 
intermitente e diminui^ao ou ausena'a de pulso nos membros 
inferiores. 

Poli neuropatia diabetica 

O acometimento dos membros e bilateral e simetrico; ha 
altera<;6es da sensibilidade em luvas e botas. Ocorre em adul- 
tos diabeticos de longa dura<;ao. Hiperghcemia e glicosuria 
selam o diagnostico. 

Alcoolismo 

Provoca polineuropatia motora e sensitiva. A historia e 
outros sinais de alcoolismo tornam possivel o diagnbstico. 
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Analgesia congenita 

O quadro caracteriza-se por aus£nci'a de dor, com conser- 
va<;ao dos demais tipos de sensibilidade. 

Neuropatia traumatica 

A histbria de lesao do nervo por traumatismos de diversas 
naturezas orienta o diagnbstico. 

Neuropatias hipertrvficas 

Sao de natureza genetica, com disturbios predominante- 
mente motores, espessamento de nervos e altera^oes do mio- 
eletrograma. Cumpre distinguir 3 tipos clinicos: Dej£rine- 
Sottas, Refsum e Charcot-Marie-Tooth (decorrente da perda 
da conexina 32, que e responsavel pela difusao de nutrientes e 
moleculas de sinaliza^ao aos nervos perifericos). 

Neuropatia amiloidosica 

Ha perda das sensi'bilidades dolorosa e termfca, com ani- 
drose, descontrole eslincteriano e atrofia muscular. Ha os tipos 
hereditario e nao hereditario. 

Quando ha possibilidade, a terap£utica deve ser voltada 
para a doen^a de base. O tratamento sintomatico procura 
diminuir a possibilidade de infec^ao e reparar cirurgicamente 
o defeito. A bota de Unna e util. 

■ Exostose 

A localiza<;ao mats caracteristica e sob a unha do primeiro 
pododactilo e acaba por causar deformidade da parte aco- 
metida; Simula verruga. Nessa localiza^ao, recebe o nome de 
exostose subungueal O exame radiolbgico revela calcifica^ao e 
o tratamento e cirurgico. 

■ Intertrigo interpododactilo (pe de atleta) 

Ver item Afecfdes das dobras , adiante, e Capitulo 44. 

► Afec^oes dos mamilos 

■ Doen^a de Paget 

O consenso atual e de que a doen^a de Paget, de localiza- 
<jao mamafia, representa, de infcio, um carcinoma de celulas 
ductais, ou seja, um tumor intraepitelial (corresponde ala 
3% dos tumores de mama). A principal hipdtese para explicar 
seu surgimento e a migra<;ao das celulas tumorais, a partir do 
tumor, atraves dos ductos, ate chegar a epiderme, surgindo no 
mamilo a lesao clfnica inicial. Este e unilateral, tern aspecto 
eczematoso, bordas bem-definidas e, as vezes, acompanha-se 
de prurido (Figura 55.8); com a progressao da lesao, a areola e 
a pele adjacente sao invadidas (Figura 55.9). A lesao pode ser 
bastante pigmentada. Ocorre predominantemente em adultos 
do sexo feminino; no entento, raros casos foram descritos em 
homens, sobretudo em uso de estrogem'o devido a carc'moma 
de prbstata. Quando diagnosticada, ja e relativamente alia a 
ocorrSncia de metastase ganglionar. O exame histopatolbgico 
e caracterfstico e revela as celulas de Paget, que tem origem 
apdcrina. Estas sao grandes e claras (PAS+ e DOPA-*), locali- 
zadas na epiderme. 

A doenfa de Paget extramamdria e classificada em primaria 
(grande maioria) e representa um tumor intraepitelial prima- 
rio; as celulas teriam origem nas glandulas apocrinas intraepi- 



Figura 55.B Doen$a de Paget Aspecto eczematoso unilateral de mamilo. 
Momento em que todo medico deveria ser capaz defazer o diagnostico. 

dermicas ou a partir das celulas pluripotenciais da epiderme. A 
localiza^ao mais frequenle ocorre em areas ricas de glandulas 
apbcrinas como regioes anogenitel e axilar. A forma secunda¬ 
ria ocorre por extensao (d issemina^ao epidermotropica) de um 
adenocarcinoma de relo, inus ou c^rvice etc ou por um ade¬ 
nocarcinoma apbcrino subadjacente. O aspecto clinico e seme- 
Ihante ao da forma mamaria e pode ser bastante pruriginosa. 

O diagnbstico diferendal da lesao de mama e realizado com 
o eczema de contato, diferindo deste por ser unilateral, nao tao 
pruriginoso, e pela evolu^ao e resposta inadequada a terapia; a 
experiena a mostra que tal erro diagnostico e a mais frequente 
causa de atiaso no diagnbstico de doen^a de Paget mamaria. 
Quando pigmentada, a lesao fez diagnbstico diferencial com 
melanoma, inclusive do ponto de vista hisloldgico. Outro diag- 
nostico a ser considerado e adenomatose erosiva do mamilo. 

A biopsia deve ser feita, preferencialmente, no mamilo, 
pois, do contrario, a patologia pode revelar apenas processo 
inflamatbrio inespecffico reat'ivo a ocorrenaa do tumor. 

O diagnbstico diferencial da forma extramamaria se faz 
com a doen<^a de Bowen; na regiao perineal, muitas vezes e 
diagnosticada erroneamente como infec<;ao fungica; do ponto 
de visla clinico e patolbgico, quando a lesao esfe localizada na 
regiao perineal, o diagnbstico diferencial e realizado com o 
melanoma. A doen<;a de Paget extramamaria pode anteceder 
ou acompanhar, em cerca de 30% dos casos, um adenocarci¬ 
noma (uretra, prbstata, utero, intest'ino), podendo ser conside- 
rada uma dermatose tambem paraneoplasica. 

O tratamento e cirurgico, no enteinto, quando extramama¬ 
ria primaria, o tralamento com imiquimode, 1 vez/dia durante 
3 semanas e, posteriormente, em dias alternados por mais 3 sema- 



Figura 55.9 Doen^a de Paget ja metastatica. {Arquivo IDPRDA-5CMRJ.) 
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nas, mostrou-se curativo em 3 tumores de localiza^ao vulvar. Is so 
se aplica quando a doen^a nao e invasiva e tambem pode ser util 
para a doen^a recoirente, evitando cirurgias mutilantes. 

■ Hiperceratose nevoide do mamilo 

Ocorrem espessamento e hiperpigmentei^ao do mamilo e 
ocasi'onais lesoes papulares verrucosas on filiformes. Doen^as 
eventualmente associ'adas incluem linfoma de celulas T e algu- 
mas desordens de ceratinm^ao. Em homens, ocorre mediante o 
uso de estrog£nio. Como trafcamenlo, recentemente fbi proposto 
o calci'potriol, 2 vezes/di'a, em pomada, com bons resultados. 
Outras modalidades de trafcamenlo sao os agents ceratoliticos, 
emolientes, aiocirurgia e laser de C0 2 , com nesulbados razoaveis. 

■ Adenomatose erosiva do mamilo 

Trata-se de um adenoma dos ductos mamilares principals; 
em geral, e unilateral; e doen<^a rara que acomete mulheres 
na meia-idade. Ha discreto eritema e exsuda^ao, simulando a 
doen^a de Paget; por vezes, da safda a sangue. Posteriormente, 
o mamilo se torna espessado e nodular. O tratamento consiste 
em excisao do mamilo. 

■ Mamilo de corredora 

A friajao continuada leva a irrita^ao local e e mai's pronun- 
ciada nas nao usuarias de sutia, embora tambem possa ocorrer 
em homens. 

■ Neurofibromatose 

£ tipica a localiza^ao mamilar de neurofibromas na neuro¬ 
fibromatose (Capftulo 71, item Neurofibromatoses), 

• Mamilos rudimentares 

Pode ocorrer aus^ncia ou malforma^ao de maneira isolada 
ou acompanhada de outras anomalias. 

• Politelia 

£ a exist£ncia de mais de um mamilo, encontrado na 
denominada linha lactea embrioldgica, que vai da linha axilar 
anterior a prega inguinal. £ confundido com nevo ou, mai's 
dificilmente, com verruga. A localiza^ao fecilita o diagnbsti'co 
(Figuras 55.10 e 55.11). 




► Afec^oes do umbigo e 
da regiao periumbilical 

Essas regioes sao sede frequente de numerosas afec^oes que 
ja fbram estudadas em outros capitulos, como exemplo: esca- 
biose, dermatite seborreica, psoriase, pseudoxantoma elastico, 
granuloma piog^nico e rea<;ao tipo corpo estranho {piercing ), 
hernia umbilical, malfbrma^oes cong^nilas, adenocarcinoma 
de elementos do uraco e melastases de diversos carcinomas 
e que sao conhecidos, nessa localiza^ao, como Sister Mary 
Josephs nodules.* 

• Endometriose 

Difere-se por tecido endometrial em atividade fora da cavi- 
dade uterina, com predile<;ao pela terceira e quarta decadas. 
A endometriose e relativamente comum, com preval&ncia em 
torno de 10 % nas mulheres em idade reprodutiva. A locah'za- 
<fao extrapelvica ocorre em aproximadamente 34% das pacien- 
tes e se distribui, em fiequ^ncia decrescente, no intestino, pele 
(umbigo e cicatrizes abdom'inais, sobretudo relacionadas com 
cirurgias uterinas), regiao inguinal e coxas, pulmoes e pleura, 
pancreas, meninges e vertebras. O umbigo e a localiza^ao mais 
frequente da endometriose cutanea e corresponde a 0,5 a 1% 
do total de casos. 

O aspecto pode ser de uma lesao sdlida ou cfstica, com 
diametro que varia de poucos milimetros at£ 6 centfmetros, 
Colorado desde o preto-azulado ao vermelho intenso ou 
castanho, podendo apresentar ou nao edema, dor, aumento 
da sensibilidade e sangramento no periodo menstrual 
(Figura 55.12). Acredita-se que ocorra geralmente devido 


Figura 55.10 Politelia. 


*Nome da irma em que foi descrita essa localiia^ao de metistase. Ela traba- 
lhava na Cl inica Mayo, e • Ucal primArio do tum»r era o •vAri#. 
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Figura 55.1 2 Endometriose. Observe discreta crosta hemorragica. (Cortesia 
da Dra, Monica Manela-Azulay.) 


a implantes durante procedi'mentos cirurgicos uterinos; 
na ausSncia destes, o transporte e a implantapio das c£lu- 
las endometriais ocorrem pelo sistema linfitico. Quando o 
tecido endometrial ectopico nao responde aos horm6nios 
progestogSnicos, provavelmente por imaturidade ou incapa- 
cidade de diferencia<;ao completa do tecido, nao ha sangra- 
mento, o que torna o diagnostico clfnico muito diffciL 

Na histopatologia das lesoes cutaneas, podem ser obser- 
vadas luzes glandulares irregulares, circulates, alongadas ou 
angulares, na derme reticular ou hipoderme, circundadas por 
estroma altamente vascular e celular, semelhante ao do endo- 
m£trio uterino, porfcanto, tende a se comporfcar confbrme a fase 
do ciclo menstrual. O tratamento da endometriose umbilical £ 
drurgico. £ fundamental investigar outros focos da doen<ja e, 
se presentes, deve-se associ'ar terapia hormonal 

► Afec^oes das dobras 

■ Intertrigo 

Entende-se por intertrigo qualquer processo inflamatorio 
agudo ou crbnico nas regioes de dobras, independentemente 
da etiologia. Na maioria das vezes, a gSnese do intertrigo se 
relaciona com fric<;ao, calor, umidade e, posteriormente, 
infec<;ao; como fatores predisponentes, podem ser menciona- 
dos: obesi'dade, sudorese excessiva, atividade fisica e diabetes. 
Nos espa<;os interpododactilos, £ tamb£m conhecido como pe 
de atleta e £ porta frequente para erisipela. 

As lesoes t$m apresenta^ao variada e podem depender 
da etiologia, assim como a ocorr£ncia de prurido. Eritema, 
edema, erosoes, vesicula^ao, exsuda<jao, macera^ao, descama- 
<;ao, fissura e croste sao possibilidades lesionai s. 


A etiologia 6 bastante variada: candidiase, dermatofitose, 
eritrasma, estreptococica etc.; dermatite por irritante prima- 
rio, eczema de contato, atopico, seborreico e psorfase invertida; 
doen<;a de Hailey-Hailey, doen<ja de Letterer-Siwe, deficiSncia 
de riboflavina e piridoxina (vitaminas B 2 e B6). 

O tratamento, quando possivel, deve ser dirigido de modo 
especifico a doen<;a de base. Em termos gerais, lesoes umidas 
demandam banhos ou compressas. 
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Afec^oes das Mucosas 

Marcia Ramos-e-Silva e David R. Azulay 


Neste capitulo* serao discutidas apenas as afec^oes estrita- 
mente mucosas que nao foram alvo de estudo em outros capi- 
tulos deste livro. 

► Queilites 

■ Queilite actinica 

Devido a incidencia dos raios solares, localiza-se quase 
exclusivamente no labio inferior e se caracteriza por edema* 
eritema* descama^ao e fissuras (Figura 56.1). Ocorre mais 
comumente em pacientes brancos, do sexo masculino, com 
mais de 50 anos de idade e com historia de exposi^ao longa ao 
sol. Pode haver transforma^ao para leucoplasia e carcinoma 
espinocelular. O tratamento consiste na supressao da exposi- 
^ao solar* assim como a utiliza^ao sistematica de fotoprotetor 
solar* alem do uso de metodos que possibilitem a destrui^ao 
das lesoes* como 5-fluorouracila, imiquimode* crioterapia, 
laser de C0 2 e at£ inesmo cirurgia (Capitulo 90). 


favoravel ao oportunismo microbiano (candida* estafilococo 
e estreptococo); pode ocorrer em crian^as com habito de chu- 
par os dedos e 6 comum nos pacientes em uso de retinoides 
sistemicos. A terapeutica e feita por repara^ao protetica ecom 
antibioticos polivalentes locais, associados, preferencialmente* 
a corticoides topicos (Figura 56.2). 



Figura 56.2 Queilite angular e esfoliativa por uso de retinoide oral. 



Figura 56.1 Queilite actinka. 


- Queilite angular ( perleche) 

Processo inflamatorio, geralmente bilateral, dos cantos da 
boca; ha fissura e eritema com descama^ao na pele correspon¬ 
dents Retirada de dentes* proteses inadequadas e ate mesmo 
processo regressivo das arcadas dos idosos tornam possivel o 
contato maior dos labios no canto, criando um microclima 


■ Queilite de contato 

Trata-se de um eczema de contato dos labios que, em geral* 
tern como fatores desencadeantes os batons, pastas de dente 
e antissepticos bucais. Caracterizada por edema, eritema e 
vesiculas na condi<;ao aguda e por descama^ao e fissuras quando 
cronica. Os pacientes que passam a lingua nos labios frequente- 
mente podem desenvolver o quadro pela propn'a saliva. 

■ Queilite esfoliativa 

Processo cronico caracterizado por eritema* descama^ao e 
ate mesmo fissuras; acomete ambos os labios* com maior fre- 
quencia e intensidade o labio inferior. Pode apresentar varias 
causas* dentre elas atopia, psoriase e o habito de morder os 
labios (queilofagia). Parece haver casos idiopaticos. Ocorre em 
100% dos pacientes que usam retinoide sistemico. O tratamento 
preconizado e a inanteiga de cacau ou batons com ceras* varias 
vezes ao dia. Nos casos mais intensos, pode ser necessario corti- 
coide topico. £ fundamental a interrup^ao do habito de morder 
os labios nos casos em que isso seja um fator determinante. 
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■ Queilite glandular 

Decorre das gl&ndulas salivares menores hipertrofiadas 
nos labios, e possivelmente resulta de um processo irritativo 
cr6nico como o dano acfci'nico; daf a predomin&ncia no labio 
inferior, on mesmo a queili’tefagia. 

No tipo simples (doenfa de Puente), ha apenas hiperfcrofia 
do labio inferior, em cuja superficie se observa a aberfcura dos 
ductos glandulares, por onde sai saliva apos expressao. Na 
queilite glandular apostematosa on queilite de Volkmann, ha 
macroqueilite com invasao bacteriana dessas gl&ndulas, com 
forma<jao de verdadeiros abscessos e tend£nci’a a cronicidade 
(Figura 56.3). 

O trafcunento consiste na orienta^ao quanto a etiologia; por- 
tanto, o uso de fotoprotetor pode ser mandaforio e o de antibfo- 
tico, se for o caso. A exerese cirurgica da mucosa labial incluindo 
as glandulas salivares e uma tecnica que, alem de curativa, evitei 
o aparedmento de carcinoma espinocelular, que ocorre com 
ffequencia elevada se a condi^ao nao for tratada. 



Figura 56.3 Queilite apostematosa deVolkmann com carcinoma espinoce¬ 
lular. {Reproduzida de Ramos-e-Silva, M, com autoriza^ao, de 5fc/n Cancer .) 

■ Queilite lupica 

Pode ser a unica manifesto^ 0 de lupus eritematoso dis- 
coide e se apresenta como lesao eritematoescamosa. 

• Queilite plasmocitaria 

Caracteriza-se por placa eritematoinfiltrada de limites bem 
nitidos, devido a infiltra^ao plasmocitaria, sendo a contrapar- 
tida da balanite plasmocilaria de Zoon (ver item Balanites, 
adiante). 

• Queilite granulomatosa 

Inicialmente, ocorrem repetidos surfcos agudos edemato- 
sos nos labios, que evoluem para a croniddade, com aumento 
de volume e infiltra^ao celular, chegando ao granuloma. 
Sialorreia pode ser uma manifesta<;ao presente. Pode ocorrer 
como manifesta<fao exclusiva ou como parte da sindrome de 
Melkersson-Rosenthal (queilite granulomatosa, glossite fissu- 
rada ou escrotol e paral'isia facial). 

O tratamento de escolha e a ii^e^ao intralesional precoce 
de corticoide, que apresenta resultados satisfat6rios, assim 
como corticoide por via oral (VO). A clofazimina tern sido 
usada com algum sucesso. Em alguns casos, a redu<jao cirur¬ 
gica dos labios ou da lingua lambem tern sua indica<fao, sobre- 
tudo seguida das aplica<;6es intralesionai's (Figura 56.4). 
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Figura 56.4 Sindrome de Melkersson-Rosentha I - queilite granulomatosa 
associada h lingua escrotal. 

► Estomatodinia (glossodinia) 

Estomatodinia e sindrome da boca queimante (burning 
mouth syndrome) sao algumas das denominates utilizadas 
para descrever sintomas de dor em queima<;ao quando ha 
mucosa oral de aspecto normal. O termo glossodinia e empre- 
gado quando a sintomatologia e exclusiva da lingua. O fator 
emocional e implicado com maior frequ^nci'a como causa. O 
resultado terap^utico e em geral insatisfatorio, sendo utiliza- 
das medicares para depressao ou ansiedade. Alguns pacien- 
tes se beneficiam de psicoterapia. O medico deve assegurar 
ao paciente que esta familiarizado com a sua doen^a e que a 
causa nao e orgsinica local ou sistSmica, em especial no que 
se ref ere a ocorr^ncia de neoplasia, ja que esta e uma preocu- 
pa^ao frequente. Pode haver boa resposta terapeutica com o 
antidepressivo pimozida, na dose de 1 mg/dia VO, e lambem 
com o acido alfalipoico (acido tioctico) na dose de 600 mg 
por 20 dias e, posteriormente, 200 mg por mats 20 dias VO 
(Capitulo 76, item Transtorno dismdrfico corporal ). 

► Granulos ou pontos de Fordyce 

Correspondem a pequenos pontos amarelados ou r6seo- 
amarelados, relativamente numerosos, situados nos labios, 
mucosa jugal e ate mesmo nas gengivas, devido a ocorrenci'a 
ect6pica de glindulas sebaceas (Figuras 56.5 e 56.6). Nao cos- 
tuma ser necessario tratemento, salvo por motivos esteticos. 



Figura 56.5 Granulos de Fordyce no labio superior. (Cortesia do Dr. Andre 
Ricardo Adriano.) 
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Figura 56.6 Granulos de Fordyce. (Reproduzida de Ramos-e-Silva, M e 
Fernandes, NC, com autoriza^ao, 6s J Bras Med.) 


► Glossites 

■ Glossite de Moeller ou superficial cronica 

Caracteriza-se por pequenas areas eritematosas, despapila- 
das, situadas nas areas laterals e ponta da lingua, com sensa^ao 
dolorosa e/ou parestdsica. £ associada a anemia pemidosa. 

■ Glossite mediana romboidal 

Caracteriza-se por lesao de formato losangico, eritematosa, 
lisa e brilhante na area mediana da parte posterior da lingua 
(Figura 56.7), Acredita-se que seja uma anormalidade ocor- 
rida durante o desenvolvimento da lingua. Essa altera^ao 6 
frequentemente associada a infec^ao por Candida e 6 comum 
a melhora com o uso de medica^ao tdpica antifungica. 



Figura 56.7 Glossite mediana romboidal. 


■ Lingua escrotal ou glossite fissurada 

Emgeral, i congenita e se caracteriza por um sulco mediano 
central profundo na face dorsal da lingua, do qual partem 
intimeros outros sulcos, que Ihe conferem uma apar&ncia de 
escroto (Figura 56.8). A higiene desses sulcos evita a halitose. 
£ comum na sindrome de Down e 6 uma dasaltera^oes encon- 
tradas na sindrome de Melkersson-RosenthaL Pode tamb^m 
estar associada a lingua geografica. 



■ Lingua geografica ou 
glossite migratoria benigna 

Trata-se de uma afec^ao relativamente comum, caracten- 
zada por lesoes erosadas, eritematosas e despapiladas, de con- 
torno esbranqui<;ado, circinado ou serpiginoso, e migratdrio, 
de modo a simular um aspecto geografico (F igura 56.9). TUnto 
a morfologia quanto a topografia das lesoes sofrem varia^oes 
quase didrias e pode haver sensa^ao de queima^ao e dor. O 
corticoide em pomada ou em orobase esta indicado nos 
casos sintomdticos, Quadro clinico semelhante pode ocorrer 
na psoriase pustulosa e na sindrome de Reiter. A patologia £ 
indistinguivel entre essas entidades. 



Figura 56.9 Lingua geografica. (Reproduzida de Ramos-e-Silva, M e Fer¬ 
nandes, NC, com autorizagao, de J Bras Med) 
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■ Lingua negra pilosa ou vilosa 

£ uma hiperplasia das papilas filiformes localizada nas 
partes posterior e central do dorso da lingua. Sua cor varia 
do branco-amarelado ao preto (simulando cabelos); essa cor 
parece ser devido a a<jao microbiana (Figura 56.10). Ocorre, 
com frequencia, ap6s o uso de antibidticos locals ou sistemi- 
cos. O tratamento e feito pela escova<;ao da area alterada. Tem 
sido referido o uso de sohujao de ureia a 40% e de podofili’na 
a 20%. 



Figura 56.10 Lingua negra pilosa. 


■ Ulcera eosinofilica da lingua 

Pode surgir lambem na zona sublingual, palato duro e 
gengivas. £ de etiologia desconhecida, podendo estar relacio- 
nada com fatores traumaticos em alguns casos. £ uma ulcera 
moderadamente dolorosa, de tamanho variado, cuja superfi- 
cie encontra-se recoberta por material pseudomembranoso. 
Pode regredir espontoneamente. A histopatologia mostra um 
infiltrado rico em eosindfilos. 


► Epulide (epulis) 

Trata-se de um tumor benigno, solitario, protuberante, 
locali zado na gengiva e, em geraL, gigantocelular, fibroso ou 
angiomatoso. £ mais frequente em criamjas e adolescentes. O 
tratamento e a exerese cirurgica. 

► Fibromatose gengival idiopatica 
(hipertrofia gengival) 

Doen^a genetica, rara, caracterizada pelo espessamento 
progressivo das gengivas, iniciando-se na primeira infan- 
cia. Quadro semelhante pode ocorrer tambem pelo uso de 
medicamentos - como difeml-hidantoina (Figura 56.11), 
ciclosporina, bloqueadores dos canai's de calcio (nifedip'ino 
e verapamil) - e em casos de doen<jas sistemicas, como leu- 
cemia monodtica aguda, esclerose tuberosa, fibromatose 
hialina juvenil, granulomatose de Wegener e sarcoidose. No 
entanto, costuma ocorrer principalmente em padentes com 
maus habitos de higiene, levando a inflama<fao e hipertrofia 
gengival. 



Figura 56.11 Hipertrofia gengival por hidantoina. 


► Nevo espongiforme 
branco (leucoceratose 
hereditaria das mucosas) 

Caracteriza-se por espessamento da lingua ou mucosa 
oral e menos frequentemente genital ou anal, com sulcos de 
Colorado esbranqui^ada e de aspecto espongiforme. As lesoes 
orais surgem mai's precocemente; pode estar presente ao nas- 
dmento ou surgir na primeira infancia. £ uma condi<jao de 
transmissao autoss6mica dominante, causada por mula^ao 
nas queratinas 4 e 13. £ frequentemente confimdida com leu- 
coplasia. 

► Leucoplasia pilosa 

Descrita em 1984 por Greenspan, primeiramente em 
pacientes HIV-positivos e, posteriormente, tombem em outros 
tipos de imunossupressao. Caracteriza-se por placas esbran- 
qui<jadas, rugosas, aderentes, com frequenda assintomaticas, 
que evoluem com perfodos de remissao e atividade. Sua etiolo¬ 
gia tem sido relacionada com o virus Epstein-Barr. Localiza-se 
principalmente nas regioes laterais da lingua, por vezes esten- 
dendo-se ate a superficfe ventral e dorsal (Figura 64.8); cos¬ 
tuma ser assintomatica, por isso requer tratamento apenas 
em poucos casos. Alguns autores preconizam tratamento com 
adclovir por via oral, na dose de 200 mg, 5 vezes/dia; reddivas 
sao frequentes quando o antiviral e interrompido. O descon- 
forto costuma ocorrer quando ha assoda<;ao a infecifao por 
Candida e/ou bacterias. Nesses casos, deve-se proceder a tera- 
p^utica local ou sist^mica com antifungicos e/ou antibidticos. 
Foi recentemente descrito o uso de violeta genciana a 2%, em 
aplica<j6es semanais por 3 vezes, em unico paciente. 

► Mucocele 

£ um termo que inclui 2 tipos de lesoes: uma por extra- 
vasamento e outra por retemjao de fluido das glandulas sali- 
vares menores. Na primeira, ocorre escape do muco para a 
submucosa adjacente pelo rompimento de um ducto sahvar; 
ja a lesao por reten^ao e considerada por alguns como um ver- 
dadeiro cisto, ainda que nao tenha uma parede epitelial ver- 
dadeira. Ocorre no labio inferior ou em qualquer outra area 
da boca (Figura 56.12). £ frequentemente de origem trauma¬ 
tica (mordedura). O tratamento consiste em eletrocoagula<;ao, 
exerese cirurgica ou marsupializaifao da glandula afelada, para 
evitar reci’divas. 
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Figura 56.12 Mucocele. 


► Torus palatinus e mandibularis 

Os termos torus palatinus e torus mandibularis referem-se a 
exostoses bem'gnas recobertas por epitelio normal no palato e 
na mandibula, respectivamente. Sao malforma<j6es do desen- 
volvimento de causa desconhecfda que, em geral, nao provo- 
cam qualquer transtomo, nem necessitam de tratamento. A do 
palato e simetrica e acomete a regiao posterior do palato duro 
em sua linha media (Figura 56.13), enquanto a da mandibula 
ocorre na superffcie lingual e costuma ter disposifao bilateral 



Figura 56.13 Torus palatinus . (Reproduzida de Ram os-e-Silva, M e Fernan¬ 
des, NC, com autoriza^ao, de J Bras Med) 

► Estomatites 

■ Estomatite aftosa recorrente (af tas) 

Karin Krause 

A estomatite aftosa recorrente (EAR) e um quadro fre- 
quente, que acomete mais de 10% da popula^ao mundial, de 
etiologia desconhecida, podendo estar associada a fatores e 
condi^oes predisponentes como: trauma local (mordedura, 
escova<jao dentaria, fio dental, ma oclusao dentaria, inje- 
$oes e tratamentos dentarios), tabagismo (atua como fator 


de prote<jao local as ulceras da EAR devido & ceratose da 
mucosa provocada pelo tabaco), estresse emocional, ciclo 
menstrual (normalmente na fase luteinica, provavelmente 
pelo aumento dos niveis de progesterona e diminui^ao dos 
niveis de estrogenio), agentes biolbgicos - bacterias (asso- 
cia<;ao entre EAR e Streptococcus viridans e Helicobacter 
pylori), virus (herpes-virus simples - HSV, varicela-z6s- 
ter, Epstein-Barr, citomegalovirus e adenovirus); fatores 
geneticos: mais de 40% dos pacientes com EAR tern hist6- 
ria familiar de ulcera<jao oral e desenvolvem ulceras orais 
quando mais jovens, apresentando sintomas mais intensos 
em compara^ao aos que nao t£m antecedentes. Existe tam- 
bem uma grande incidencia de EAR em gemeos univiteli- 
nos, hipersensibilidade alimentar (gluten, acido benzoico, 
acido sorbico, cinamaldefdo e corantes az6is), enteropatia 
gluten-sensfvel (5% dos pacientes com EAR), defici£ncias 
hematolbgica de ferro, acido f61ico ou vitamina B 12 (2 vezes 
mais comum) e imunolbgicas (depressao ou inversao CD4/ 
CD8 e aumento dos receptores gd+ das celulas T e aumento 
do fator de necrose tumoral a)* 

A EAR tambem pode estar associada a doen^as sistemi- 
cas, sao elas** doen<ja de Behcet, sindrome MAGIC (mouth and 
genital ulcers with inflamed cartilage ), sindrome FAPA (febre, 
aftose, faringite e adenite), sindrome de Sweet, neutropenia 
cidica, ulcera<jao aftosa-/ifee da AIDS, defkiencfas hemato- 
16gicas, enteropatia gluten-sensivel (doen<ja celiaca), doen<ja 
inflamatbria intestinal (podendo preceder, coexistir ou servir 
de marco na piora da atividade dessa doen^a) e sindrome de 
Reiter. O uso dos imunossupressores sistemicos sirolimo (20 
a 60%) e raramente tacrolimo e causa recentemente descrita. 
Convem lembrar que pequenas ulcerates orais costumam ser 
uma das primeiras manifesta^oes de toxicidade aguda pelo 
metotrexato. 

A dinica se caracteriza pelo surgimento de lesoes ulcerati- 
vas que podem variar em tamanho, quantidade e localiza^ao. 
Pode se apresentar em 3 classifica<joes principal: i ilcera aftosa 
menor, maior e heipetiforme. 

A dassifica^ao menor e a variedade mais comum (80% 
dos casos), sao de formato drcular, rasas, medem no maximo 
5 mm de diametro, podendo apresentar uma pseudomem- 
brana branco-acizentada bordeada por um halo eritematoso. 
Ocorre na mucosa jugal e labial, no soalho da boca e rara¬ 
mente na gengiva, palato ou dorso da lingua. A sua evolu^ao 
geralmente e para a cura espontanea em um periodo de 10 a 
14 dias, sem deixar cicatriz. 

A classifica^ao maior e rara, conhecida como dlcera de 
Sutton ou pert adenite recorrente necrdtica da mucosa , e repre- 
senta 10 a 15% dos casos de EAR. Ocorre na puberdade e e 
cr6nica, persistindo por 20 anos ou mais. Caracteriza-se por 
lesoes ovalares de 1 a 3 cm de diametro nos labios e palato 
mole. Costuma ser muito dolorosa e pode persistir por 
mais de 6 semanas, com a possibilidade de deixar cicatriz; 
e acompanhada de adenopatia cervical. Para alguns auto- 
res, seria um tipo monossintomatico da doen<ja de Behcet 
(Capitulo 22). 

A classifica^ao herpetiforme e menos comum e acomete 
5 a 10% desses pacientes, caracteriza-se por lesoes multiplas, 
pequenas e dolorosas, podendo ocorrer ate 100 ulceras simul- 
taneas. O tamanho e de 1 a 3 mm, em grupo, podendo confluir 
e aumentar de tamanho com bordas irregulares. Acometem 
qualquer regiao da cavidade oral sendo mais comum no sexo 
feminino e em idade mais avan^ada. Em geral, levam de 7 a 
30 dias para resolu<jao e podem deixar cicatriz. 
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A evolu<;ao das lesoes de EAR pode ser dividida em 4 esta- 
gios: prodrdmico (ocorre nas primeiras 24 h e caracteriza-se 
por formigamento, ard£ncia, dor e hiperemia locals), pr6-ulce- 
rativo (podem durar entre 18 h e 3 dias, com sensa<;ao dolorosa 
de moderada a intensa), ulcerative (tern dura^ao de 1 a 16 dias 
e formam lesoes ulceradas que aumentam de tamanho at£ o 
quarto/sexto dia e sao recobertas por uma membrana cinza ou 
amarelada, rodeadas por um halo vermelho - Figura 56.14) e 
estagio regenerativo (fase resolutiva, quena maioria das vezes 
nao deixa cicatriz). 

O diagnbstico diferencial i feito com herpes simples, doen<;a 
de Behcet, buloses e eritema multiforme. 

O tratamento varia de acordo com a intensidade das lesoes 
e seus efeitos no paciente. Existem varias op^oes de trata¬ 
mento: observa^ao (se as ulceras forem pequenas e provoca- 
rem pouca dor), tratamento da doen^a sist6mica caso ocorra 
associa<;ao 3 medicares tbpicas e sist^micas e transforma<;ao 
da ulcera aftosa em feridas. 

Em geral, hi preferSncia pela medica<;ao tbpica, por apre- 
sentar pouco efeito colateral e menor intera<;ao medicamen¬ 
tosa. O principal recurso 6 o corticoide em orabase, elixir ou 
aerossol spray e at6 mesmo inje<;6es intralesionais. O uso de 
antimicrobianos tbpicos como clorexidina a 0,2% paraboche- 
chos ou gel a 1% pode reduzir a dura^ao da ulcera e aumen- 
tar o ntimero de dias sem lesao. Bochechos de tetraciclina 
podem reduzir a dor, mas nao devem ser usados em crian- 
<;as pelo fato de provocarem danos aos dentes. Analg£sicos 
tbpicos aliviam a dor; contudo, nao trazem beneficio na cura 
da ulcera. lmunomoduladores tbpicos tamb6m podem ser 
ben^ficos como: azelastina, acido aminossalicflico-5 tbpico 
e prostaglandina E 2 gel. O sucralfato e o amlexanox podem 
diminuir a dura^ao dos sintomas e aumentar o tempo de 
remissao. 

Dentre as medicares sist^micas, o agente mais comu- 
mente utilizado 6 o corticoide. Outros medicamentos incluem: 
ciclosporina, colchicina, pentoxifilia, dapsona e talidomida. O 
levamisol tamb^m pode ser utilizado, pois promove a quimio- 
taxia dos leucdcitos. 

A conversao da EAR em ferimento por meio de indu<;ao 
quimica (cauteriza<;ao com nitrato de prata e formol) ou t^r- 
mica (ablasao a laser ) tamWm tern sido empregada como tra¬ 
tamento; no entanto, ela costuma retardar o tempo de evolu- 
(;ao e, por isso, deve ser evitadas. 



Figura 56.14 Afta. {Cortesia do Dr. Andre Ricardo Adriano.) 


■ Estomatite protetica e 
hiperplasia papilar do palato 

A estomatite protitica ocorre nos individuos que utilizam 
prdtese dentiria por longos periodos. Afeta principalmente 
a mucosa maxilar, palatina e mandibular, podendo ser loca- 
lizada ou generalizada. No local afetado, ha edema e eritema, 
com ou sem areas esbranqui<;adas pela infec<;ao por Candida 
albicans ou pela presen^a de alimentos. Deve-se proceder ao 
a juste daprdtese, i melhora da higiene oral assim como i apli- 
ca<;ao local de nistatina. 

Ja a hiperplasia papilar do palato caracteriza-se por nume- 
rosas papilas hiperplasiadas e eritematosas, localizadas na 
mucosa oral, e 6 considerada uma variedade da estomatite 
protetica. Em geral, £ assintomatica e acomete, de preferencia, 
o palato duro, podendo, no entanto, locahzar-se em qualquer 
drea da boca. O tratamento, nem sempre necessario e com 
resultados variados, pode ser feito com curetagem e eletroci- 
rurgia ou criocirurgia. 

• Estomatite galvanica 

Apresenta-se como lesoes com vdrios aspectos, com sen- 
sa<;ao de queima<;ao causada pela instala(;ao de uma corrente 
galvanica, em pessoas com diferentes tipos de metais nas pr6- 
teses dentarias. A saliva atua como meio condutor e os metais 
fimcionam como eletrodos. 

■ Estomatite nicotinica 

Essa denomina<;ao 6 imprdpria, visto nao ser produzida 
pela nicotina, e sim pelo alcatrao e calor da fu ma^a. Ocorre em 
fumantes inveterados e se caracteriza por numerosas lesoes 
papulosas, umbilicadas e esbranqui<;adas, situadas no palato. 
Desaparece com a supressao do fiimo e, em casos raros, evolui 
para malignidade. 

► Doen^a de Behcet 

A doen(;a de Behcet 6 de natureza imunoldgica, prova- 
velmente por ativa^ao do complemento e forma^ao de imu- 
nocomplexos. Tern base imunoldgica, com aumento do 
HLA-B51; 6 cr6nica, de progn6stico imprevisivel, com perio¬ 
dos de exacerba<;ao e remissao. Predomina nos homens, na 
fiaixa etdria entre os 20 e 30 anos. 

£ definida clinicamente por meio de crit£rios, como os do 
Grupo Intemacional para o Estudo da Sindrome de Behcet. 
Dentre esses, as aitas orai's recorrentes sao obrigatdrias. Dois dos 
demais crit^rios devem estar presentes: uveite ou iridocidi’te (30 
a 90%), tilceras genitais (60 a 80%), lesoes cutaneas (50 a 80%). 
As manifesta(;oes cutineas mais frequentes incluem: eritema 
nodoso, follcuhfe, pustulas e erup^ao acneiforme. O fendmeno 
de palergia pode ser obseivado devido a punches ou inje<;6es. 
Outras manifesta<;6es sao febre, astenia, artn'te dolorosa, enle- 
rocolite, epididimite, tromboflebite recorrente, arterite, mani- 
festa(;oes do SNC e histbria familial (Capitulo 22). 

► Papilomatose oral florida 

Caracteriza-se por lesoes vegetantes, numerosas e con- 
fluentes, com aspecto de couve-flor. Pode acometer nao apenas 
a boca, como tamb£m a laringe, faringe e traqueia. Em grande 
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numero de casos, ha relato de HPY. A evolu^ao progressiva 
e o tratemento e cirurgico, embora haja recidivas frequentes 
(Capitulo 50, item Carcinoma verrucoso). 

► Pioestomatite vegetante 

Ver Capitulo 22. 

► Balanites 

Sao processos inflamat6rios agudos ou cr6nicos, situados 
na glande e no prepuci'o. As balanites podem ser causadas 
por mecanismos traumaticos (fric^oes repetidas), irritativos 
(sabao e detergentes usados de maneira exagerada), infeccio- 
sos (Candida, ameba, tricomonas, micoplasma etc.) e outras 
causas de natureza desconhecida. Ha variados tipos, citados 
a seguir. 

■ Balanopostite erosiva circnada 

Caracteriza-se pela ocorr£ncia, em adultos, de lesoes erosi- 
vas, de contornos circinados na glande, sulco balanoprepucial 
e folheto intemo do prepucio. Apesar de ainda ser considerada 
de etiologia desconhecida, tern sido relacionada com associa- 
<jao fusoespiralar. A terapeutica pode ser feita topicamente 
com corticosteroides, antibibticos, hidroxiquinolefna e nista- 
tina, dentre outros (Capitulo 13, item Sindrome de Reiter ). 


► Papulose perolada do penis 

Tambem conhecida como corona radiata , pdpulas pero - 
ladas ou perldceas penianas , caracteriza-se por diminutes 
papulas brilhantes na borda da coroa que circunda a glande 
(Figura 56.15). Mais comum em homens nao circuncidados. 
O diagnostico diferencial € feito com papilomas e hipertro- 
fi a das glandulas sebaceas; a histopatologia e de angiofibroma. 
Nao 6 necessario tratamento. 



Figura 56.15 Papulose perolada do penis. (Cortesia do Dr. Andre R. 
Adriano.) 


■ Balanite plasmocitaria de Zoon 

Ocorrem lesoes eritematoinfiltradas (uma ou mais) de 
limites nitidos e superficie brilhante, por vezes erosadas. 
Localiza-se na glande ou no prepuci'o de adultos, sobretudo 
idosos, nao circuncidados. A etiologia e desconhecida alguns 
autores consideram irrite<jao cr6nica e ma h'lgiene como 
possiveis agentes causais. Sua histopatologia e caracteristica, 
com infiltrado liquenoide predom'mantemente plasmocita- 
rio. Trabalhos recentes demonstram a eficacia do tacrolimo 
a 0,03% assim como o pimecrolimo a 1%, ambos 2 vezes/dia 
com boa resposta ap6s 6 semanas. Corticoide local tambem i 
util; recorrena’a e esperada. A circuncisao esta sempre indi- 
cada. Existe, ainda de maneira bem mais rara, a contrapartida 
feminina, a denominada vulvite plasmocitaria. 

■ Balanopostite xerotica e obliterativa 

Para a maioria, trata-se de verdadeiro liquen escleroso da 
glande. Caracteriza-se por placas porcelanicas nacaradas e bri- 
Ihantes, que acabam por obliterar o meato; por vezes, 6 neces- 
saria a dilata<jao do meato. 

■ Balanite bowenoide da genitalia 

Ocorre predominante nos adultos jovens e se caracteriza 
por pequenas papulas, em media de 5 mm de diametro, de 
Colorado r6sea ou amarronzada, locahzadas no prepuao e 
sulco balanoprepucial. Sua etiologia 6 provavelmente viral, 
justificando a tend£nci‘a ao aparecimento de novas lesoes. A 
histologia revela aspectos da doen<;a de Bowen. Aplica^oes 
tdpicas de 5-fluorouracila apresentem bons resultados 
(Capftulos 42, item Papulose bowenoide e 49). 


► Craurose vulvar 

Quadro que acomete a vulva, iniciando-se geralmente com 
prurido (Figura 56.16). Ha certa tend£ncia a aceitar a crau¬ 
rose como manifesta^ao final do liquen escleroso. Pode pro- 
duzir estenose do orificio vulvar. Uma complica^ao nao muito 
rara e a canceriza<;ao do processo. Corticosteroide tdpico de 
alta pot£ncia, infiltra^ao intralesional com corticoide, creme 
de testosterona a 2% e, as vezes, cirurgia sao indicados. Ver 
Capitulo 29, item Liquen escleroso . 



Figura 56.16 Craurose vulvar. 


► Atrofia senil genital da mulher 

Com a senilidade, ha regressao do tamanho dos grandes e 
pequenos labios e da vulva; no entanto, sem esclerose e sem 
prurido. 




684 


Dermatologia Topografica de Mucosas e Anexos 


► Vulvovaginites 

Processos inflamatbrios que incluem a genitalia externa 
(Figura 56.17). Sao, em geral, multifetoriai's e necessitam de 
uma investiga^ao mais intensa, que deve ser feita, de preferen¬ 
ce, pelo ginecologista. Dentre as infecciosas temos Neisseria, 
corinebacterias, Candida, virus, Chlamydia e outras. Dentre as 
causas nao infecciosas estao: estrog£nica, diabetes, irrila<;6es 
e hipersensibilidade, lfquen piano e outras. Ver Capftulo 14, 
item lfquen piano mucoso. 



Figura 56.17 Vulvovaginite. 


► Prurido anal, prurido vulvar 
e vulvodinia 

O prurido anal e um sintoma comum que pode ocorrer na 
ausencia de doen^as cutaneas identified veis> Devem ser excluf- 
das condi^oes como candi'diase, oxiuriase ou enterobiase 
(prurido mais notumo), psoriase, lfquen escleroso, eczema 
atbpico, herpes simples recorrente, escabiose e dermatofitose 
ou doen^as sist£micas, diarreia cr6nica, diabetes e linfoma. 
Higiene defici'ente ou inapropriada, irritantes primarios, den¬ 
tre eles sabonetes e papel higienico, lfquidos em excesso, ali- 
mentos condimentados, fissuras e fistulas, hemorroidas e dis- 
fun<jao esfincteriana sao causas a serem investigadas. £ mais 
frequente em homens na quinta e sexla decadas, que referem 
alivio do prurido pela co<jadura da area. Ha erosoes, escoria- 
foes e liquenifica^ao. Para o tratamento, sao imperativas a 
cessa^ao da co^adura compulsiva e a manuten^ao de rigorosa 
higiene perianal. A pasta d agua protege dos irritantes e os 
anti-histamfnicos controlam o prurido durante o sono. 

No prurido vulvar, e necessario certificar-se de que nao 
haja outra doen<ja contribuindo para o seu desenvolvimento. 
Devem ser procuradas doen^as como lfquen escleroso, eczema 
de contato, psoriase, candidfase, escabiose, ftirfase, verminose, 
vaginite e diabetes. 

A sensa^ao de prurido localizado, espontaneo e fisiologico 
parece ser mediada por fi bras nervosas do tipo A, que tambem 
conduzem a dor, dependendo do grau de estimulo. 

A vulvodinia e a sensa^ao de ardena'a ou queima^ao na 
vulva, e nao de prurido, sem que se encontre altera^ao da 
mucosa vulvar ou outras doen^as associadas. 

Fatores psicolbgicos contribuem para o surgimento e per¬ 
sistence dos pruridos anal e vulvar, assim como da vulvodinia. 
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Afec^oes Glandulares 

Luna Azulay-Abulafia e David R. Azulay 


► Afec^oes das glandulas 
sudor paras ecrinas 

■ Hiperidrose 

Ea produ^ao excessiva desuor alem do fisiologico, podendo 
ser generalizada, localizada, simetrica ou assimetrica. Ha 2 
etiopatogenias principals para a explica^ao das hiperidroses: 
emocional ou cortical e termorreguladora ou hipotalamica. 

A hiperidrose assi metric a decorre de alter a^oes neurolo- 
gicas. Ha ainda um tipo especial: a hiperidrose gustativa t que 
e localizada (labios, fronte, nariz) e ocorre em determinadas 
pessoas, devido a ingestao de certos alimentos (picantes e 
condimentados). Nao se conhece sua patogenia. A sindrome 
de Frey consiste em hiperidrose gustativa na hemiface apos 
trauuia cirurgico ou infec^ao da regiao parotidiana. 

Problema social de relevada importancia e a hiperidrose 
axilar e palmoplantar, que se agrava ou ocorre exatamente 
nos momentos de ansiedade (Figura 57.1). A toxina botuli- 
nica se tornou o padrao-ouro do tratamento da hiperidrose, 
cuja dura^ao e de 4 a 12 meses apos a inje^ao. Porem, para 
os pacientes com fobia a inje^ao, a toxina pode ser aplicada 



Figura 57.1 Hiperidrose. (Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 


por iontoforese, com menor eficacia e durabilidade, mas com 
a mesma quantidade de unidades, a qual pode ser aumentada 
(Capitulo 95). Outras op^oes de tratamento sao o cirurgico 
(simpatectomia ou exerese cirurgica das glandulas sudoripa- 
ras), o clinico sistemico (substancias anticolinergicas, tranqui- 
lizantes) ou o local (solu^oes de cloreto de aluminio a 20% ou 
saturado e formol de 1 a 3%)* 

Recente publica^ao recomenda o emprego oral de glicopir- 
rolato (anticolinergico) como segunda escolha apos o uso de 
sais de aluminio em crian^as. Em um trabalho> a dose media 
ministrada foi de 2 mg, e o efeito se fez notar em poucas horas, 
com recid'iva dentro de 1 dia apos a interrup^ao e boa resposta 
em 71% dos casos. Efeitos colaterais ocorreram em 26% dos 
pacientes e incluiram xerostomia (26%) e xeroftalmia (10%). 

- Anidrose 

Caracteriza-se pela ausencia de suor, que pode ser generali- 
zada , o que ocorre em uma serie de doen^as (displasia ectoder- 
mica congenita, sindrome de Sjogren, diabetes neuropatico etc.), 
locdizada (hansemase) ou segmentar (neurologica). A anidrose 
pode decorrer de agenesia das glandulas ecrinas ou de disfirn- 
^ao delas ( histeria ), bem como da lesao da inerva^ao simpatica. 
Algumas doen^as podem cursar com hipoidrose localizada espe- 
cihcamente sobre as lesoes, como hanseniase, esclerodermia e 
necrobiose lipoidica. As sindromes que cursam com a anidrose 
sao a sindrome de Claude Bernard-Horner e a de arlequim. 

Sindromes que cursam com anidrose 

Sindrome de Claude Bernard-Horner* 

A sindrome de Claude Bernard-Horner, ou simplesmente 
sindrome de Horner (1869), caracteriza-se por ptose palpebral, 
enoftalmia, miose e anidrose localizada na face. E decorrente 
da compressao do plexo simpatico cervical e tern inumeras 
causas: tumor de Pancoast (tumor de apice pulmonar), outros 
tuinores, siringomielia, infarto medular, inf echoes, aneurisma 
congenito etc. A sindrome de Pourfour du Petit e geralmente 
referida como a antitese da sindrome de Horner, muitas 


*Claude Bernard (fisiologista trances) descreveu a sindrome em animai s, em 
1852, No entanto, o primciro rclato completo em humanos foi feito pelo oftai- 
mologista sui<;o Johann Friedrich Horner, em 1869. 
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vezes precedent!* a mesma com* uma fase inicial* irritativa. 
Caracteriza-se p*r hiperidr*se* midriase unilateral* retra^ao 
palpebral e ex*ftalmia* e sua ocorrencia e rarissima. 

Sindrome dearlequim 

Suas caracterlsticas sao anidr*se unilateral e ausencia de 
eritema (flushing) na face apos estimul*s variados* cujo pro- 
cesso p*de nao estar c*nfinado a face. Trata-se de uma disau- 
tonomia que envolve fibras simpaticas e parassimpaticas. A 
natureza do process* p*de ser traumatica, pos-infec^ao* neo- 
plasica (p*r c*mpressao) ou simplesmente a manifesta^a* de 
alguma enfermidade que afete assimetricamente a inerva^ao 
vas*motora simpatica* tal c*mo doen^a de Guillain-Barre, 
neur*patia diabetica, atrofia sistemica multipla etc. Os p*rta- 
d*res dessa sindrome devem ser encaminhad*s a oftalmol*gia 
e a neurologia. 

■ Granulose rubra nasal 

E um quadro pre-puberal muito peculiar que, em geral, 
desaparece espontaneamente na fase puberal. Apresenta g*ti- 
culas de suor na pele* com eritema puntiforme e* ate mesmo, 
papulas eritematosas no nariz, sobretudo na p*nta. Areas 
paranasais tambem p*dem ser compr*metidas. 

■ Miliaria 

E mais c*mum na crian 9 a e caracteriza-se p*r erup- 
^a* sudoral aguda vesiculosa* disseminada pelo tr*nco e, as 
vezes, pelos membr*s, em c*nsequencia de superaquecimento 
ou* ocasi*nalmente, de exercicio fisico, exposi^a* s*lar etc. 
Atribui-se • pr*blema a produt^ao excessiva de su*r que nao 
c*nsegue ser totalmente excretado. 

Ha 3 tipos clmic*s: a miliaria cristalina (sudamina) e assin- 
tomatica, e as vesiculas sa* branc*-cristalinas e subcorneas, 
p*rque a *bstru^a* *c*rre n* mesm* plan* da camada da 
cornea; a miliaria rubra (br*t*eja)* em que as vesiculas asses- 
tam-se em pele eritemat*sa, devid* a* fato de a *bstru 9 ao 
ocorrer n* mesmo piano da camada de Malpighi (as vesiculas 
sa* intraepidermicas e esp*ngioticas), havendo prurido e sen- 
sa^a* de picadura; a miliaria profunda * em que as vesiculas 
assestam-se sobre papulas eritemat*sas* porque a *bstru£ao 
acontece no mesm* plan* da jun^ao dermoepidermica. Nesse 
caso* o suor favorece uma infec^a* secundaria estafilococica, 
levand* a um quadr* de periporite (Capitulo 39). A evolu^ao 
natural observa-se com repara 9 ao integral em 1 a 2 semanas, 
e a terapeutica c*nsiste em emulsao de calamina (Capitulo 79, 
item Formuldrio dermatologico) e* s*bretudo* a na* transpira- 
^a* excessiva; • uso de ar-condicionad* e preventivo (Figura 
57.2). 

■ Disidrose 



Figura 57«2 Miliaria. Observar as discretas papulovesfculas; algumas cris- 
talinas, outras eritematosas. 


■ Erupgoes disidrosif ormes 

Sao erup 9 oes de aspecto clinico mais *u men*s semelhante* 
mas sem nenhuma rela^a* com o suor. L*calizam-se n*s pes 
e/ou mats (mais frequentemente) e sao recidivantes (Figura 
57.3). Varias causas podein produzi-las; dentre as mais fre- 
quentes estao alergia de c*ntato* ides micotica *u bacteriana* 
psoriase* at*pia e uso de piroxicam e penicilina. O problema 
tambem e c*nhecid* com* sindrome eczemat*sa das mats 
e/ou pes (Capitulo 15). 



■ Tumores ecrinos 

Ver Capitulo 50. 


Pode-se c*nceituar a disidr*se como uma erup^a* sudo¬ 
ral subita localizada nas maos (mais frequentemente) e n*s 
pes. Caracteriza-se por numer*sas vesiculas que lembram 
os gra*s de sagu e que se devem a infiltra^ao sudoral entre 
as celulas malpighianas. As vesiculas podem confluir, for- 
mand* b*lhas. Quase sempre* a disidr*se *corre em pes- 
s*as em*ci*nalmente instaveis e involui em 1 a 2 semanas. 
Compressas com antisseptic*s suaves de manipula^a* repre- 
sentam a medicat^ao de esc*lha, porem • tratament* e dificil. 
Ver Capitulo 15, item Sindrome eczematosa das maos e/ou 
pes (disidrose). 


• Hidrocistoma ecrino 

Sera ab*rdado adiante neste capitulo* juntamente c*m o 
Cistadenoma apocrino. 

• Hamartoma angiomatoso ecrino 
(nevo ecrino, angioma sudoriparo) 

Trata-se de malf^rma^ao hamartomatosa* em que a lesao 
e f*rmada por quantidades variaveis de glandulas sudo- 
riparas e vasos sanguineos (c*mponente angi*mat*s*). 
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Dermatologia Topografrca de Mucosas e Anexos 


Caracteristicamente, sobre a lesao ha hiperidrose e dor, que 
pode ser espontanea ou ap6s pressao e ocorre, geralmente, ao 
nascimento ou na infancia. Pode ser placa, nbdulo, papula ou 
macula, preferencialmente localiaadas nas palmas e plantas. 
£ descrita de modo raro e pode ser familial. O tratamento £ 
cirurgico. 

■ Hidradenite ecrina neutrofr ca 

Ocorre, sobretudo, em vig£ncia do uso de varies agentes 
citostaticos, em especial citarabina e bleomicina. Surge com 
maior frequ£ncia no tratamento da leucemia mieloide cr6nica. 
Ja foi descrita em pacientes fazendo poliquimioterapia antirre- 
troviral e fetor estimulador de col6nia de granulbcito, parace¬ 
tamol e paciente em hemodidlise. Recentemente, foi descrita 
com roquinimex, uma nova subsfencia tambbm imunomodu- 
ladora. O prov£vel mecanismo desencadeador £ a excre^ao de 
quantidade tbxica do medicamento pelo suor. foi descrito 
associado k doen^a de Behcet e a infec^ao pelo HIV. 

Caracteriza-se clinicamente por pipulas, placas ou nbdulos 
eritematosos, muitas vezes dolorosos, bem delimitados, geral¬ 
mente localizados no tronco, no pesco^o e nos membros supe- 
riores, que involuem espontaneamente em cerca de 10 dias. 
Surge cerca de 5 a 10 dias ap6s a quimioterapia e recorre ap6s 
nova exposi^ao. 

A patologia £ tipica e se caracteriza por infiltra^ao neutro- 
filica da por^ao secretora das gl&ndulas bcrinas, acompanhada 
de necrose do epitblio. Esta pode ocorrer isoladamente se hou- 
ver neutropenia, sendo, entao, denominada necrose das glcwi- 
dulas sudoriparas Scrinas. 

Em alguns casos, pode-se usar corticoide sist£mico; a dap- 
sona pode ser utilizada profilaticamente. 

A hidradenite palmoplantar recorrente idiopdtica se caracte¬ 
riza por placas e nbdulos dolorosos na regiao plantar e, even- 
tualmente, palmar de crian^as. A patogenia nao esta clara e, 
por vezes, £ desencadeada por exerdcio fisico ou mesmo o 
frio. O diagndstico diferencial a ser feito £ com vasculite, e o 
tratamento consiste em repouso e corticoterapia. 

A siringometaplasia icrina ou siringometaplasia escamosa 
ecrina £ um diagnbstico histopatoldgico de quadro cllnico 
semelhante k hidradenite neutrofllica Ecrina. No entanto, na 
patologia, encontramos uma modifica^ao do epitdio ductal 
cuboidal para c£lulas com citoplasma eosinofOico e nucleos 
maiores e irregulares, de modo a ser feito um diagnbstico dife- 
rendal com carcinoma espinocelular. O infiltrado infiamatb- 
rio neutxoffli'co £ minimo ou ausente. Esse problema ocorre 
frequentemente associado k quimioterapia, mas tambbm a 
outras enfermidades, como ulcera^oes crbnicas de natureza 
variada e tumores. 

■ Necrose ecrina induzida por coma 
(bolha do coma) 

Ver Capitulo 21. 

► Afec^oes das glandulas apocrinas 

As gfendulas apbcrinas caractecizam-se por desembocarem 
na unidade pilossebacea (Capitulo 1). Sao encontradas em 
certas regioes, como axilas, areola mamaria, genilftlia externa, 
regiao inguinocrural e conduto auditivo externo. Seus quadros 
patolbgicos sao apresentados a seguir. 


- Doen^a de Fox-Fordyce 

Tern como sinonimia mili&ria apdcrina. Trata-se de uma 
erup^ao de papulas foliculares, individualizadas e localiza- 
das em regioes de gl&ndulas apbcrinas, com intenso prurido 
(Figura 57.4). O processo decorre da obstru^ao do ducto 
sudoriparo, na jun^ao com o foliculo, e da consequente rup- 
tura desse ducto, ocasionando inflama^ao e prurido. Sua fre- 
quencia £ 10 vezes superior na mulher, na bpoca de maior 
atividade hormonal, ou seja, da puberdade ate a menopausa. 
Parece melhorar na gravidez, pois, ligada ks disendocrinias; 
£ de evolu^ao crdnica. A melhor terap^utica £ a hormonal 
(estrbgenos e pflulas anticoncepcionais). O uso de adapaleno 
a 0,1%, em gel por 3 semanas mostrou-se uma boa op^ao 
terapeutica em 2 casos. 



Figura 57.4 Doen^a de Fox-Fordyce - papulas foliculares, prurfgrnosas, 
em areas apbcrinas. 


■ Cistadenoma apocrino 

O cistadenoma ap6crino ocorre, em geral, como lesao 
unica, dstica, pequena, com aspecto translucido ou, mais fre¬ 
quentemente, com tonalidade azulada. Tern localiza^ao pre¬ 
ferential na face de adultos, prbximo as palpebras, e recebe 
a denomina^ao de cisto das gl&ndulas de Moll (Figura 57.5). 
Quando multiplo, esse problema pode fezer parte da sin- 
drome de Goltz-Gorlin (hipoplasia dermica focal) e de Schopf- 
Schulz-Passarge . 



Figura 57.5 Cistadenoma apdcr ino {cisto das glandulas de Moll). {Cortesia 
do Dr. Andre R, Adriano.) 
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O hidrocistoma ecrino (Figura 57,6) ocorre com menor fie- 
qudncia como lesao unica e tende a tomar-se mais volumoso 
nos meses de verao. £ decorrente da malforma^ao dos tubu- 
los, que pode ser herdada ou adquirida; por isso, d adequada 
a terminologia (verdadeiras cisternas), embora tenha como 
sinommia cistadenoma ecrino. 

Ji o cistadenoma apdcrino tern um discreto componente 
celular proliferati’vo e, portanto, tern cardter “ tumoral “ sendo 
o termo hidrocistoma inadequado. A diferen<;a entre os dois 
se faz por meio da patologia, na qual se observa a secre^ao por 
decapita^ao caracteristica das glandulas apdcrinas. Seu tra- 
tamento consiste na ruptura da lesao e na discreta eletrocoa- 
gula<;ao do seu soalho ou simples excisao. 



Figura 57,6 Hidrocistoma ecrino - paciente com multiplas papulas trans- 
lucidas ou azuladas, em localiza^ao ti pica, 


■ Bromidrose 

£ a sudorese de odor repulsivo, Hd 2 tipos: o apdcrino, de 
localiza^ao, em geral, axilar, decorrente da fbrma^ao de dci- 
dos graxos por efeito de atividade enzimdtica bacteriana; e o 
dcrino, que ocorre nos pds e estd muito ligado d hiperidrose, 
o que leva d macera<;ao da queratina interdigital e ao aumento 
da popula<;ao bacteriana. Ambos sd se manifestam apds a 
puberdade. A terapdutica de escolha d a solu<;ao de bicloreto 
de merctirio a 1/1.000, mas a solu<;ao de sais de alummio, 
de compostos de zinco e zinconio e de neomicina tambdm 
podem ser utilizados. O uso de sabonetes com triclosana a 1% 
d util (Capitulo 79, item Formuldrio dermatoldgico ). 

A slndivme do odor de peixe {fish odor syndrome , trime- 
tilamintiria) d uma doen^a metabdlica rara, resultante da 
deficidncia na oxida<;ao da trimetilamina (TMA). Os pacientes 
apresentam hdlito e odor corporal fortes (peixe podre), como 
resultado da excre^ao anormal de TMA na saliva, no suor, na 
urina e na secre^ao vaginal. £ decorrente de um defeito no 
gene FM05, que difkulta a capacidade do organ'ismo de meta- 
bolizar TMA e transforma-la em compostos inodoros. 

Essa desordem esta presente desde o nascimento; por£m, 
torna-se aparente quando da introdu<;ao de alimentos con- 
tendo grandes quantidades de colina e carnitina na dieta. O 
diagndstico 6 dificil e sem exames especializados, pois poucos 
medicos conhecem essa doen^a. 

O tratamento € feito com dieta restritiva, visando diminuir 
a ingeslao de precursores da TMA, como a colina (presente 
em ovos, figado, peixes de dgua salgada, amendoins, soja, fei- 
jao e nozes) e a carnitina (presente em chocolate, amendoins, 
passas, nozes e cereais), associada a uma terap£utica de curia 
dura<;ao com neomic inae metronidazol (400 mg/dia). 


■ Cromidrose 

£ o suor colorido (amarelo, azulado, preto, vermelho), 
que ocorre, em geral, nas axilas. Decorre de pigmentos 
enddgenos (lipofucsina, medicamentos e outros) elimina- 
dos atrav£s das glandulas apdcrinas, ou 6 de origem externa 
(falsa cromidrose), devido k a<;ao de certas bact£rias cro- 
mogdnicas, sobretudo do g£nero Corynebacterium. O suor 
de colora^ao azulada ocorre em pessoas que trabalham na 
lamina^ao de cobre, em consequ&ncia da sua deposi^ao na 
pele. A hematidrose € rarissima e ocorre excepcionalmente 
em doen^as hemorrdgicas. Em outras ocasioes, nao tern 
correla<;ao com nenhuma entidade. A terap£utica da cromi¬ 
drose € feita com antiss£pticos locais quando a causa € bac¬ 
teriana (Capitulo 79, item Formuldrio dermatoldgico). Para a 
enddgena, a terap£utica consiste na corre^ao, se possivel, da 
doen<;a bdsica ou na interrup^ao da ingestao da substancia 
responsdvel. 

- Tumoresapocrinos 

Ver Capitulos 50 e 55, item Afec$6es dos mamilos , subitem 
Doen$a de Paget . 

■ Hidradenite (hidrosadenite) 

Serd abordada no Capitulo 58. Ver tambdm Hidradenite 
icrina , anteriormente mencionada neste capitulo. 

■ Paraceratose granular 

Caracteriza-se clinicamente por pdpulas ou placas ceratdsi - 
cas ou descamativas, de colora^ao variada, em zonas intertri- 
ginosas, sobretudo na regiao axilar (dal a denominapo origi¬ 
nal paraceratose granular axilar), A confirma^ao diagndstica d 
dada pelo achado, na patologia, de acantose acompanhada de 
paraceratose. 

Nao hd predile^ao por ra<;a, e d mais frequente em mulheres 
e adultos. 

Na verdade, essa enfermidade d melhor compreendida 
como um padrao de rea(;ao do que como uma entidade noso- 
16gica prdpria. Acredita-se que o atrito (desodorantes, anti- 
perspirantes, fialdas etc.) possa servir como fator deflagrador 
do processo. 

No diagndstico diferencial, devem-se considerar: nevo 
verrucoso, acantose nigricans, papilomatose confluente e 
reticulada, dermatite seborreica ou de conlato, doen^a de 
Darier ou de Hailey-Hailey. 

O uso de cremes com dc idosalicflico de 3 a 5% d efstivo; 
pode haver involu<;ao esponlanea das lesoes. 
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Acne e Doen^as Afins 

David R. Azulay. Luna Azulay-Abulafia e Rubem D. Azulay 


Entre o 3- e • 4- mes de gesta^ao, • embria# ja tem glan- 
dulas sebaceas, que estao em praticamente t#d# o corpo, 
exceto nas regioes palm#plantares, e em mai#r quantidade nas 
seguintes regioes: couro cabelud#, fr#nte e regimes interesca- 
pular e anogenital. Sao glandulas holocrinas, isto e, cujas celu¬ 
las secretoras se desintegram e sa# eliminadas, de m#do que 
novas glandulas sa# formadas a partir das celulas indiferencia- 
das. As glandulas sebaceas estao conectadas a#s folicul#s pilo¬ 
ses, constituind# assim a unidade pil#ssebacea. Os f#liculos 
pilossebaceos sa# de cine# tip#s: sebdeeos, terminals, apopilos- 
sebdeeos 3 velos e lanuginosos. Os foliculos sebaceas caracteri- 
zam-se por apresentar pelos finos e curt#s, em contraste com 
a glandula, que e extensa e p#lil#bulada, com # acroinfundi- 
bulo ocupand# praticamente a t#talidade da altura do canal 
f#licular (com# se as glandulas se abrissem quase diretamente 
para • exterior). Estao l#calizados principalmente na face e n# 
d#rs#, send# estes os f#licul#s que n#s interessam no estud# 
da acne. Os f#licul#s terminals l#calizam-se com maior fre¬ 
quence no couro cabeludo e barba; • pelo e grosso e reto, a 
glandula sebacea e bem desenvolvida e a drenagem d# sebo 
ocorre de maneira facil. Os foliculos apopilossebaceos sa# 
encontrados nas axilas e na regia# inguinal, principalmente. 
Os f#Uculos velos caracterizam-se p#r apresentar pel#s e p#ros 
f#liculares muit# reduzid#s e glandulas sebaceas volumosas, 
localizando-se em tod# o c#rpo. O lanugo aparece n# embriao, 
send# substituido p#r pelo vel# dep#is d# nascimento. 

As glandulas sebaceas tem maior atividade na epoca da 
puberdade, devido a a^ao hormonal andr#genica, principal¬ 
mente da test#sterona. Esta e transf #rmada, na celula sebacea, 
em di-hidr#test#sterona, p#r intermedi# da enzima 5a-redu- 
tase, sobretud# a do tip# 1. A di-hidr#test#ster#na liga-se a 
determinad#s recept#res pr#teicos, estimulando a lipogenese 
em razao d# aumento desencadeado n# v#lume das glandu¬ 
las sebaceas. As glandulas suprarrenais e a hipohse tambem 
tem, por intermedio de diferentes hormones, a(;ao direta #u 
indireta s#bre os androgen#s; p#r #utr# lado> em doses fisio- 
logicas, os estr#genios nao tem efeito inibid#r sobre #s andro- 
gen#s; tambem nenhuma a^a# cabe a progester#na, que, n# 
h#mem, tem sua #rigem nos testicul#s e> nas mulheres, nas 
suprarrenais e #vari#s. 

O produto das glandulas sebaceas e # seb#, que vai lubri- 
ficar a parte externa da pele e constitui o manto lipidico que 
pr#tege fisica e quimicamente a pele. Alem d# sebo> # manto 


lipidico e formad# por lipidi#s deri^dos da desintegra 9 ao das 
celulas epidermicas n# final de sua queratiniza^a# (lipidi# epi- 
dermico, este c#ntem mais colester#l, e trigliceridi#s; na# tem 
escaleno nem cerideos esterificados). O sebo e c#nstituid# por 
trigliceridios, cerideos esterificad#s, escaleno, acidos grax#s 
na# esterificad#s e esteroides. Os acid#s graxos livres que sao 
irritativos para a pele, resultam da a^a# de lipases bacterianas 
(Propionibacterium acnes) que hidrolisam os trigliceridi#s. 

C#nvem comentar s#bre a imp#rtante base genetica da 
acne. Em um estud# realizado n# Brasil, c#m 210 pares de 
geme#s> foi verificada a conc#rdancia de 98% em geme#s 
monozigotic^s, diminuindo para 55% n#s heter#zigoticos. 
Existe tendencia familial evidente, devend# ser investigada na 
anamnese. 

O conceito da triade de #clusa# folicular f#i criado em 1956, 
e inclui a acne congl#bata> a f#liculite dissecante e a hidrade- 
nite, que sera# estudadas ao final deste capitulo. A ceratose 
f#licular e # p#nto de partida para # desencadeamento dessas 
d#en<;as que na# por acaso, muitas vezes esta# associadas. 

► Acne vulgar 

■ Conceito 

Trata-se de uma d#en^a genetic#-h#rmonal, aut#limitada> 
de localiza^a# pilossebacea, com f#rma<;ao de c#medoes, 
papulas, pustulas e les#es n#dulocisticas, que podem surgir 
durante a ev#lu^a# e que, dependend# da intensidade, • pro¬ 
cess# inflamatorio leva a abscess#s e cist#s interc#municantes, 
com frequente exit# cicatricial. 

■ Epidemiologia 

E d#en(^a d#s adolescentes, de frequencia elevadissima 
(6i% das mulheres e 7i% dos homens na puberdade): e mais 
prec#ce na ad#lescencia feminina (12 a 14 an#s de idade) do 
que na masculina (14 a 16 anos de idade); em geral, regride 
esp#ntaneamente apos os 20 anos de idade. As f#rmas mais 
intensas de acne sa# mais c#muns no sexo masculin#, porem 
sao mais persistentes no sexo feminin#, o que e explicad# pela 
alta frequencia de disturbios endocrinos, sobretud# a sin- 
dr#me do ovario policistico (SOP). Parece na# p#upar ra<^as, 
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porem e incomparavelmente mais usual nos caucasianos do 
que nos amarelos ou negros. Em certos pafses, como Coreia, 
Peru, Equador, Espanha e nas aldeias esquim6s, a incid£ncia 
e muito baixa (2,8 a 5,9%). A elevada ffequ£ncia da acne difi- 
culta, ate certo ponto, a determina<;ao do aspecto genetico. 
Por este pode-se evidenciar maior fndice de acne em determi- 
nadas familias; alem disso, os estudos em g£meos mostram a 
concomitencfa de acne nos univitelinos, o que nao ocorre nos 
g£meos bivitelinos. 

A acne e a principal causa de consulta dermatolbgica nos 
consultbrios particulares dos grandes centros urbanos. 

• Etiopatogenia 

Nos foliculos sebaceos se instalam as lesoes acneicas, cuja 
patogenfa esta relacionada com quatro parametros fundamen¬ 
tals: aumento da secre<;ao sebacea (seborreia decorrente da 
hiperplasia das gl&ndulas sebaceas); ceratose do canal folicular 
com consequente estreitemento e reten^ao do sebo (comedo- 
g£nese); colonizajfao do ducto sebaceopelo Propionibacterium 
acnes ; e inflama<;ao. 

O processo inicia-se com ahipersecre^ao do sebo, por efelto 
hormonal Uma contraprova da importinda da testosterona e 
a ausenci'a de acne nos eunucos, em mulheres com agenesia 
ovariana ou em mulheres oofbrectomizadas antes da puber- 
dade. Por outro lado, a a<;ao da testosterona sobre a secre^ao 
sebacea s6 ocorre por intermedio de horm6nios hipofisarios 
(somatotrofina, prolactina e tireotrofina); e relevante o fato de 
que a metaboliza<;ao da testosterona pela celula sebacea parece 
ser geneticamente determinada. Na maioria das vezes nao ha 
excesso de androgenos circulantes, apesar de os nfveis plas- 
maticos de testosterona serem mais elevados em rapazes com 
acne mais intensa. O processo de hiperandrogenismo ocorre 
mais no nfvel das glindulas sebaceas, gramas a a<jao de algu- 
mas enzi'mas como a 5a-redutase tipo 1 e a 3ot e a 17a-hidro- 
xiesteroide desidrogenase que convertem a testosterona em 
di-hidrotestosterona, que e de 5 a 10 vezes mais potente. 

A comedog^nese tern infcio com a reten^ao do sebo pro- 
duzido pela glindula, em virtude da oblitera<;ao acroinfim- 
dibular por ceratose focal, formando-se, assim, o comedao. 
Com a reten<jao de sebo, ha multiplica^ao de microrganismos, 
cocos aerobios (estaiilococos), leveduras do g^nero Malassezia 
e, sobretudo, do difteroide anaerbbio P. acnes (que e 
Gram-posi'tivo; atualmente sao identificados dois tipos distin- 
tos, P acnes I e II). 

O P acnes produz lipases e estas atuam, por sua vez, sobre 
triglicerfdios, liberando acidos graxos livres, os quais t£m 
capacidade irritativa. Essa teoria teve grande importincfa 
anteriormente, admitindo-se que seria essa a origem do pro¬ 
cesso inflamatbrio que causaria lesoes papulopustulosas. Na 
fase intlamatoria, participam lambem os estaiilococos, mui- 
tos dos quais sao coagulase-positivos. A rea^ao inflamatbria, 
quando intensa, pode romper e destruir a glkndula, desenca- 
deando processo granulomatoso na derme. 

Trabalhos recentes sugerem participa^ao imunologica na 
inflama<;ao da acne; a resposta imunologica ao P acnes ini- 
cia-se quando a sua concentiu^ao no foliculo alcanna 10 7 bac- 
terias; revel a-se por elevados titulos de anticorpos fixadores 
de complemento, ativa<;ao direta do sistema do complemento 
e inibi^ao da migra<jao de macrofagos. A partia'pa^ao do P 
acnes na ativa^ao dos receptores toll-like 2 com libera<;ao de 
citodnas inflamatorias e aspecto preponderante na patogenia 
da acne. Recentemente, a a^ao anti-inflamatoria e imunomo- 
duladora do acido retinoico fbi demonstrada pela d'iminui<jao 
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da expressao desses receptores nas membranas de monocitos 
humanos. A interleucina-1 (IL-1), assim como andrbgenos, e a 
diminui(;ao de acido linoleico sao estfmulos a prolifera^ao do 
epitelio folicular (ceratose folicular). 

Nao podem ser desprezados tambem os fatores emocionais 
que, muitas vezes, desencadeiam ou agravam a acne, o que 
poderia ser explicado tambem pela participajfao do neuropep- 
tidio subslana'a R 

O sofrimento emocional dos jovens pacientes nunca deve 
ser negligenciado. Por vezes, a doenjfa pode ser desprezivel do 
ponto de vista clfnico para o medico, porem para o paciente 
pode ser motivo de grande infelicidade, baixa autoestima e at k 
depressao. 

■ Clfnica 

A acne, em toda a sua plenitude, e uma erup<jao polimorfa 
caracterizada por comedoes (cravos), papulas, pustulas e 
lesoes nodulocfsticas, com grau variavel de inflama<;ao e cica¬ 
trizes. A classifica^ao da doenjfa serve pelo aspecto pratico, 
inclusive para pesquisa clfnica. Podemos classifica-la em: 

■ acne nao inflamatoria: 

° acne comedoniana (grau I) 

» acne inflamatbria: 

° acne papulopustulosa (grau II) 

° acne nodulocistica (grau III) 

° acne conglobate (grau IV) 

° acne fuhninans (grau V). 

As lesoes da acne localizam-se na fece e no tronco; na face, 
por sua vez, tem preferlnda pela fronte, regioes malares e menlo. 

Acne comedoniana 

A fase inicial e corned 6nica, nao inflamatbria. Ha quatro 
tipos de comedoes: microcomedoes, comedoes pretos ou 
brancos (1 a 3 mm de di&metro) e macrocomedoes; os pri- 
meiros nao sao percebidos clinicamente (so na patologia); os 
comedoes pretos sao abertos, com os poros dilatados e, no seu 
apice, apresentam a cor escura devido a oxida<;ao da melanina 
e lipfdios na superficie (Figura 58.1 A), enquanto, nos brancos, 
os poros sao pequenos, quase invisiveis e fechados; os macro¬ 
comedoes seriam comedoes de maior temanho (Figura 58.1 
B). Os comedoes sao essencialmente constituidos de sebo e 
queratina. 

Acne papulopustulosa e nodulocf stica 

As papulas e pustulas decorrem da inflama<;ao dos come¬ 
does (Figuras 58.2 e 58.3), enquanto os nbdulos decorrem de 
um processo inflamatbrio mais profundo (Figuras 58.4 e 58.5). 
Alguns autores consideram o termo acne nodulocistica equi- 
vocado, ja que as lesoes nodulares inflamatbrias nao sao cis- 
tos verdadeiros, os quais sao observados raramente. As lesoes 
nodulocfsticas sao as grandes responsaveis pelo aparecimento 
das cicatrizes quando sofrem involu^ao. 

As cicatrizes, em geral pequenas e deprimidas, s6 ocorrem 
quando seprocessa a destnii^ao completa do foliculo e surgem, 
com mais frequSncia, nos casos mais exuberantes. Comedoes 
de longa durajfao tambem sao capazes de desencadea-las. Se 
o paciente tiver tendencia, apresentara queloide ou mesmo 
bridas cicatriciais (a'catrizes em ponte), assim como cicatrizes 
atroficas (ver Capftulo 90, item lYatamento cirurgico das cica¬ 
trizes de acne). As lesoes evoluem em tempos diferentes, de 
maneira que, em determinado momento, todos os tipos lesio- 
nais podem estar presentes. 
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Figura 5B.1 Acne comedoniana em um mesmo paciente. A* Comedoes 
abertos. B. Comedoes fechados e macrocomedoes, (Cortesia do Dr. Andre 
R. Adriano.) 



dcneconglobata 

£ uma forma grave de acne, afetando, principalmente, o 
sexo masculino, com predominio de lesoes dsticas grander 
Os fen6menos inflamatorios sao exuberantes e formam-se 
verdadeiros abscessos e fleimoes que se intercomunicam 
por fistulas. Bridas cicatriciai’s sao frequentes, inclusive com 
hipertrofia, sem manifestoes sistSmicas. As lesoes predomi- 



Figura 5B.3 Acne papulopustulosa. 



Figura 5B.4 Acne nodulocistica acompanhada de pustulas. (Cortesia do 
Dr. Fabiano Leal.) 



Figura 5B.5 Acne nodulocistica notronco. 
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nam no tronco, e, alem da face, outras areas, como nadegas, 
abdome, pesco<jo, ombros e bravos, podem ser acometidas. 
Faz parte da triade de oclusao fblicular (Figuras 58.6 e 58.7). 




Figura 5B.7 Acne fulminans. Paciente evoluiu com f orma^ao de tecido de 
granula^ao recoberto porcrostas com o uso de isotretinoina. 

Acne fulminans 

Varia^ao subita e catastrofica da doen<^a com sintomato- 
logia geral como fadiga, febre, mal-ester, mialgia, artralgia, 
leucocitose (10.000 a 30.000/mL), velocidade de hemossedi- 
menteto (VHS) aumentada e, eventualmente, lesoes osteo- 
liticas caracterizadas por pontos dolorosos sobre a superficie 
de ossos. Acomete essencialmente o tronco; e as lesoes, que 
sao dolorosas, logo ulceram, deixando grandes cicatrizes. £ 
essencialmente uma doen<ja de jovens do sexo masculino. O 
uso da isotretinoina oral e atualmente o principal fator desen- 
cadeante e ocorre, com maior frequ£ncia, em jovens que ini- 
ciam o tratemento com doses elevadas deste medicamento e/ 
ou que apresentam macrocomedoes fechados. O tratemento 
se faz fimdamentalmente com corticoterapia oral. 

A denomina^ao pseudoacne fulminans refere-se ao quadro 
id£ntico, porem sem as manifestates gerais ou laboratory's; 
esta associada a isotretinoina sist£mica. 

■ Diagnostic 

Clinico e com base na idade do paciente quando apare- 
ceram as lesoes, no seu polimorfismo e nas suas localizators 
habituais. Para o diagndsti'co diferencial da acne vulgar, deve- 
mos considerar a atrofia vermiculada e as demais erup^oes 
acneiformes que serao vistas mais adiante. 


Pode fazer parte tambem de sindromes, como a SAPHO 
(sinovite, acne, pustulose palmoplantar, hiperostose e osteite). 
Esla e de evolu^ao mais cr6nica e pode acometer lambem as 
articulates perifericas; no entanto, e tipico o acometimento 
das articulators esternoclavicular e manubriocostoestemaL, 
assim como a acne ser grave, podendo ser do tipo conglobate, 
fulminans ou fazer parte da triade de oclusao folicular. Outras 
condites dermatologicas podem estar associadas, como s'm- 
drome de Sweet, pioderma gangrenoso e doen<;a de Behcet 
(ver tembem Capitulo 24). 

A dnArotnc SAHA (seborreia, acne, hirsuti'smo e alopeaa) 
pode estar associada a ovarios policisticos, obesidade e inferti- 
lidade. As manifesta^oes cutS.neas sao androgeno-dependentes. 

A sindrome HA1R-AN caracteriza-se por hiperandroge- 
nismo, acne, insulinorresi’st£ncia e acantose nigricans. £ con- 
siderada um subtipo da sindrome dos ovarios policisticos. As 
pacientes apresentam propensao ao diabetes e a doen^a car¬ 
diovascular. 

A sindrome de Apert (acrocef alossindactilia) e rariss'ima e 
de transmissao autoss6mica dommante, caracterizada por cra- 
niossinostose e sinostose das maos e dos pes (sindactilia). Ha 
erupto acneiforme papulosa disseminada, incluindo areas 
nao afetadas pela acne. Esta e geralmente intensa, exigindo 
multiplos ciclos de isotretinoina e longo tempo de tratemento. 
Este sindrome esta associada a mutato no alelo do receptor 
do fator de crescimento 2 de fibroblastos. 

A sindrome PAPA e caracterizada por artrite piogenica (pyo¬ 
genic arthritis) esteril associada a pioderma gangrenoso e acne; 
com manifestetes sist^micas, inclusive doen^a inflamatoria 
intestinal e pandtopenia pos-uso de sulfa. £ de transmissao 
autoss6mica dominante com defeito g^nico localizado no cro- 
mossomo 15. Responde bem a terapia biologica com o anakinra, 
que e um bloqueador de receptor de IL-1 por ser a sindrome 
decorrente de um aumento da atividade da IL-1 a (Capitulo 24). 

■ Evolu^ao e prognostic 

A doen^a e cr6nica, com fases de acalmia e exacerbate. As 
lesoes, per se, t£m um ciclo evolutivo que pode terminar com 
ou sem £xito dcatriciaL, A cura espontS.nea em geral ocorre 
poucos anos depois. O problema toma-se importante em vir- 
tude do aspecto psicologico, relevante em algumas pessoas, 
bem como pelo surgimento dos diferentes tipos de dcatrizes e 
tratamentos especificos. Uma complicate rara e de difidl tra- 
tamento e o aparec'imento de edema s61ido e persistente (ver, 
mais adiante, complicates no item Rosacea ). 

• Tratamento 

A terapeuti'ca da acne deve ser global e integral Nao se deve 
trater a acne apenas com um medicamento local ou sistemico; 
deve-se atenter para o paciente como um todo, e a terapeutica 
deve ser multipla, isto e, devem ser usados, ao mesmo tempo, tec- 
nicas e medicamentos que ajam nas varias etapas dapatogenia da 
acne. Consequentemente, o tratemento deve visar: (1) a desobs- 
trut° dos comedoespor meios fisicos e quimicos; (2) a diminui- 
to do conteudo bacteriano por im'o de quimioterdpicos locais 
ou antibioticos orais; (3) a acelerato da esfoliato da epiderme; 
(4) a diminuito do sebo; e (5) a diminuito da inflamato. 

Tratamento local 

Locoes e saboes desengordurantes podem ser usados, ainda 
que sua ato tenha curta dura<to e pouca evid^ncia na modi- 
fica<jao da acne, devendo ser usados de 2 a 3 vezes/dia; caso 
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contrario, serao tambem irritativos e estimularao a seborreia. 
Os saboes mais comumente indicados e empregados contain 
enxofre e acido sali'dlico. Formulates magistral's como a 
antiga lotio alba ou lo^ao alba (sulfatos de zinco/polassio) e 
a lo<jao ou gel de Knmmerfeld (a base de enxofre) sao muito 
ativas. O acido salicilico e empregado por sua propriedade 
comedolitica e anti-inflamat6ria. Tdpicos com a<;ao comedoli- 
tica eslao indicados, como o acido retinoico a 0,025 a 0,1% em 
creme ou gel; este e muito util, ja que produz uma esfolia^ao 
eficaz. O adapaleno a 0,1% ou 0,3% e a isotretinofna a 0,025 
a 0,05% tem eficaci'a semelhante e sao menos irritemtes do 
que o acido retinoico. No verao, preferimos o uso do adapa¬ 
leno a 0,1% por ser menos fotossensibilizante. O perdxido de 
benzoila a 2,5 a 10% e um esfoliante leve e com boa a^ao anti- 
bacteriana. Recentemente foi lan^ada a eficaz associa<;ao do 
perbxido de benzoila a 2,5% com adapaleno a 0,1%, de aplica- 
$ao unica, com efetividade superior ao seu uso separadamente 
(um pela manha e o outro a noite). O acido azelaico a 15% em 
gel e usado por sua propriedade antibacteriana e comedolitica, 
e pode ser utilizado por gestantes. Nos casos muito inflamatd- 
rios, gel ou solu^ao de eritromi'cina a 2 a 4% ou clindami'cina 
a 2% tSm sua indica<;ao, mas podem induzir resistSncia bacte- 
riana, o que limita seu emprego. £ frequente a resistSncia cru- 
zada a esses dois antibidticos. A monoterapia com antibidticos 
lambem deve ser evilada pelo mesmo motivo (Capitulo 80). 
Os autores deste livro contraindicam o uso tdpico de antibid- 
ticos nesta afec^ao* 

Os peelings quimicos (acido retinoico, resordna e acido 
tricloroacetico em concentrates crescentes, entre outros) sao 
indicados nao sd na corre^ao de cicatrizes, mas tambem na 
acne comedom'ana extensa. Triancinolona 5 mg/mL pode ser 
mjelada na lesao 0,1 a 0,2 mL em cada nddulo; e eficaz, mas 
deve-se tomar cuidado para nao provocar atrofia local, que e 
geralmente temporaria. O laser e a terapia fbtodinamica sao 
tecnicas atuais e custosas que nao representam nenhuma van- 
lagem objeti'va se comparados aos tratamentos ja consagrados. 

Tratamento sistemico 

O tratamenlo sislemico com antibidticos orais deve ser feito 
preferivelmente com ciclinas, entre elas a limeciclina, consi- 
derada por alguns autores como a primeira op<jao. Pode ser 
empregada na dose de 300 mg/dia durante 6 a 12 semanas; mui- 
fcis vezes, esla dose pode ser reduzida para 150 mg/dia, depois 
de um periodo inio'al de ataque. A doxiciclina e a minociclina 
tembem sao eficazes. As tetradclinas sao uma op^ao menos 
cdmoda por sua posologia, que se inicia com 500 mg, 4 vezes/ 
dia, diminuindo-se a dose e frequena'a lentamente. Outros 
antibidticos tembem sao empregados, como a azitromicina; 
por sua indica^ao para varios quadros infecciosos, sua utiliza- 
(jao restringe-se essenc'ialmente a concomitanda ao uso de iso- 
tretinoina, se for o caso, pois nao causa pseudotumor cerebral, 
diferentemente das dclinas. £ um fendmeno mundial crescente 
o numero de R acnos resi'stente aos classicos antibidticos empre- 
gados no tratamento da acne. A isotretinoina tem indica^ao 
precipua nas formas gmves da doen^a, eslando tombem indi- 
cada nas formas resistentes aos tralamentos habituais ou naque- 
les pacientes muito afetados psicologicamente. O mecanismo de 
a<;ao esla reladonado com a corre^ao do distuibio de queratini- 
za^ao* com adelga<;amento da camada cdmea e diminui<;ao da 
adesi'vidade dos queratindci'tos, a atrofia temporaria das glandu- 
las sebaceas e a diminui^ao da quimiolaxia de neutrdfilos. Deve 
ser usada na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia durante 4 a 6 meses, 
com excelentes resultados. £ o padrao-ouro do tratamento da 
acne (Capitulo 85 e Figui*as 851 a 85.6). 


Em cerca de 7% destes pacientes pode ocorrer agravamento 
{flare-up ) da acne no inicio da terapia, por vezes com lesoes 
dolorosas, predominantemente no tronco (Figura 58.8 A e B). 
Pacientes com maior predisposi^ao sao do sexo masculi'no, 
faixa etaria de 16 anos, tomando dose ac'ima de 0,5 mg/kg/dia 
e que apresenlam comedoes fechados ou giandes (macroco- 
medoes) ou tenham acne nodular grave. O flare-up deve ser 
tratodo com corti coterapia sist^mica em doses anti-inflamat6- 
rias, redu^ao da dose de isotretinoina oral ou, eventualmente, 
sua suspensao. Prednisona, na dose de 20 a 40 mg/dia, esta 
indicada nos tipos de acne com processo inflamatdrio mais 
intemo e, princi'palmente, na acne fulminans, preferencial- 
mente administrada junto com isotretinoina (doses baixas) 
e, eventualmente, com antibibticos. A retirada do corticoide 
deve ser lenta e gradual. A sulfona (dapsona), em doses de 
100 a 200 mg/dia, esta indicada nas varia^oes noduloci'sticas, 
quando a isotretinoina oral estiver contraindicada. 

O uso de antiandrdgenos tem indica^ao para mulheres com 
a sindrome SAHA. A principio deve ser evitado o tratamento 
com antiandrogenos, inclusive pilulas anticoncepo onais, que 
muitas vezes podem desencadear acne. Para pacientes com 
atividade sexual, a pilula com ciproterona (2 mg) e etinilestra- 
diol (0,035 mg) e uma boa op^ao; alternativa eficaz e a flula- 
mida (250 mg/dia, reduzindo para 125 mg/dia, se possivel); o 
emprego desta ult ima deve ser considerado com muila cautela 




Figura 5B.B A. Flare-up com tratamento pela isotretinoina. Observe as le¬ 
soes granuloma piogenico-sfmiles. B. Este paciente nao pode completar 
o tratamento com a isotretinofna. Observe os queloides. (Cortesia da Dra. 
Marcia Chouin.) 
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devido a possibilidade de ocorrenci'a de hepatite fulminante 
de natureza idiossincrasica, independentemente do tempo de 
uso. Ha alerta da Anvisa neste caso: “o uso deste medicamento 
nao e recomendado para tratemento da acne” 

Cirurgia 

A drenagem cirurgica do abscesso e a retirada de lesoes 
nodulares e cicatrizes t£m raras indicates; a dermabrasao, 
menos usada hoje, cont'inua como indica^ao para o trata- 
mento das cicatrizes, assim como preenchimentos. Os lasers 
sao empregados para o tralamento das cicatrizes, particular- 
mente os ablativos (laser fracionado, C0 2 , por exemplo). O 
pulsed-dye laser e a hiz intensa podem ser uteis para elevar as 
cicatrizes deprimidas da acne. Pacientes submetidos a trata- 
mento com isotretinofna nao devem ser submetidos a peel¬ 
ings medianos e profundos ou dermabrasao por, pelo menos, 
6 meses ap6s o seu termino (Capftulo 90, item Tratamento 
ciriirgico das cicatrizes de acne). 

Outros metodos empregados no tratamento da acne 

Extra<jao mec&nica dos comedoes logo no infcio do trata¬ 
mento da acne, semanalmente ou mais comumente de 2 em 
2 semanas, e de grande imporlnncia, sobretudo em pacientes 
com acne comedbnica ou que fezem uso de isotretinofna, pois 
pode evilar flare-ups . O emprego previo de acido retinoico 
tbpico fecilita a remo<fao dos comedoes; em pouco tempo, 
ocorrera mais periodicidade entre as sessoes de extra^ao dos 
comedoes. 

A crioterapia, por provocar excelente descama^ao, deve ser 
semanal, ou a cada 2 semanas, e pode ser feita de duas manei- 
ras: ou pelo slush com enxofre, acetona e gelo seco, ou com 
bastao de gelo seco embebido com acetona (passado de leve 
sobre a area com lesao). 

A roentgenoterapia superficial foi muito usada no passado, 
tendo apenas valor histbrico na atualidade. A fbtoterapia, com 
emprego de luz visfvel (azul e vermelha), e a terapia fotodin&- 
mica t^m sido relaladas ultimamente na literatura. O P. acnes 
produz coproporfirinas endbgenas, o alvo desse tipo de terapia 
que produz a fotodestrui<jao da bacteria. Por esse motivo nao 
devem ser empregados antibacterianos antes dos tratamentos 
fototerapicos. 

Dieta 

Apesar de os fatores familial e etnico estarem envolvidos 
na prevalSncia da acne, dados recentes indicam que a doen<;a 
aumentou em virtude do estilo de alimenta<fao ocidenlalizado 
por popula<joes com habitos alimentares prbprios atb entao 
preservados (Papua-Nova Guine, ilhas Kitavan, os povos Ache 
do Paraguai e esquimbs Inuit). 

A ingestao de certos alimentos, como chocolate, amendoim 
e leite desnatado, pode sim ter rela<jao com o quadro clfnico 
de acne vulgar. Apesar de estudos com conclusoes diversas no 
passado, estudos recentes confirmam a teoria da relajfao de 
acne com alimentos como o chocolate. 

Esses alimentos sao ricos em compostos que aumen- 
tam a secre^ao bem como a resistSncia periferica a insulina. 
Hiperinsulinemia aguda e crbnica eleva os nfveis do fator 
de crescimento msuknz-like 1 (IGF-1) e diminui os nfveis 
da protefna ligadora do fetor de crescimento insulina -like 3 
(IGFBP-3). O aumento de IGF-1 que e um potente mitbgeno, 
estimula crescimento tecidual, inclusive dos foliculos, cau- 
sando hiperquerafmiza^ao, o que explicaria a piora da acne. 
A diminui^ao de IGFBP-3, por sua vez, aumenta a disponibi- 
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lidade do IGF-1 livre e promove a prolifera^ao de queratinbci- 
tos. A produ<jao do sebo e estimulada por andrbgenos e a insu¬ 
lina e o IGF-1 estimulam a sintese de andrbgenos ovarianos e 
testiculares. Estes lambem inibem a sintese hepatica da glo- 
bulina ligadora do hormbnio sexual, aumentemdo assim a dis- 
ponibihdade dos andrbgenos no sangue e consequentemente 
o aumento do sebo. Portanto, a cascala endbcrina induzida 
pela hiperinsulinemia aumenta a sintese de sebo e a ceratose 
folicular, desencadeando a acne. Pequenas quantidades destes 
alimentos, desde que consumidos moderadamente, parecem 
nao agravar essa afec<jao. 

Em con didoes habituais, nao acreditamos tanto na influen- 
cia da alimenta^ao sobre a evolu^ao do quadro e, portanto, sb 
recomendamos dieta para aqueles pacientes que demonstrem 
grande convic<jao de que alimentos como amendoim, choco¬ 
late etc. agravem o processo. 

Psicoterapia 

A perda da autoestima causa depressao e introspec^ao. 
Cabe-nos tambem saber estabelecer umaboa rela<fao medico- 
paciente e, com isso, resolver, na maioria das vezes, o pro¬ 
blems circunstancial do nosso jovem paciente. Em situates 
particulares, devemos encaminhar o paciente para tralamento 
especializado. 

Ainda que, do ponto de visla clfnico, a intensidade das 
manifestajfoes possa ser considerada banal, o medico em 
nenhum momento pode desvalorizar a queixa e o sofrimento 
psicolbgico em razao da doen^a. As repercussoes na autoes¬ 
tima de muitos j ovens sao evidentes. 

O algoritmo criado pelo Grupo Brasileiro de Acne em 
2003 serve como guia na abordagem terap£utica dos pacientes 
com acne (Figura 58.9). 

► Man f estates clinicas 
especiais de acne 

Alem das anteriormente descrilas, que constituem o qua¬ 
dro mais conhecido pelo nome de acne vulgar ou acnejuvenil , 
outras manifesta<foes clinicas, com caracterfsticas peculiares, 
devem ser consideradas. 

• Acne neonatal e infantil 

Pode ocorrer nas primeiras semanas de vida (acne neona¬ 
tal ), caracterizando-se por um quadro com poucas lesoes que 
involuem totelmente dentro de algumas semanas. A patogenese 
estaria relacionada com a capacidade dos andrbgenos maternos 
de estimular os queratinbcilos do infundfbulo a proliferar. 

Na acne infantil , as lesoes surgem entre 3 e 6 meses e nao 
esISo relacionadas com a estimula^ao de andrbgenos mater¬ 
nos. Provavelmente trata-se de altera<foes hormonais prbprias 
dessa idade. Em alguns casos, o aparecimento e lardio (1 a 
2 anos de idade), e podem nao ter explica<fao etiopatog£nica, 
porem, em determinadas ocasioes, podem decorrer do fenb- 
meno de viriliza<jao ou precocidade sexual e que, obrigatoria- 
mente, deve ser investi'gado. 

• Acne escoriada 

Caracter'iza-se por lesoes relativamente discretas de acne 
em indivfduos, sobretudo do sexo feminino, geralmente 
com disturbios emocionais, o que os leva compulsivamente 
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Observances: 

1. Nao significa sequencia de tratamento, mas sim opgoes ou associates indicadas. 

2. Todos os casos: terapia hormonal quando necessario. 

3. Associagoes alternativas em acne papulopustulosa: acido azelaico, antibiotico topico (atengao para a resistencia microbiana). 
Antibiotico oral: indicagao tambem em acne conglobatae fulminans. 

Pigura 58.9 Algoritmo do tratamento da acne. 


a traumatizar com as unhas a pele do rosto, causando lesoes 
erosivas com crostas hematicas. Tambem conhecida como 
acne excoriee des jeunes-filles , por fazer certa correlagao 
com os conflitos relacionados com o infcio da atividade 
sexual. 

- Acne pre-menstrual e da mulher adulta 

£ uma variagao clinica com as caractensticas da acne vul¬ 
gar, porem com agravamento na fase pre-menstrual Esses 
casos, quando intensos, devem ser submetidos a investigagao 
hormonal, pois, as vezes, podem revelar ovarios policfsticos 
ou outra doenga endbcrina. 

Acne persistente e aquela que persiste alem da adolesc£n- 
cia. Acne da mulher adulta e a que surge na mulher ac'ima de 
20 anos e que certamente esta associada a alguma disfungao 
hormonal; no passado a paciente pode ter tido ou nao acne 
vulgar. 

As principals caracterfsticas clinicas sao a aus£ncia de 
comedoes comuns embora possa haver microcomedoes e a 
presenga de lesoes inflamatbrias, sobretudo no tergo infe¬ 
rior da face; muitas vezes as lesoes sao escoriadas. Outras 
manifestagoes de hiperandrogenismo podem estar pre- 
sentes como amenorreia ou ciclos irregulares, hirsutismo, 
intensa seborreia, alopecia androg£nica, dificuldade de 
engravidar, voz grave etc. Dependendo da situagao e man- 
datbria a investigagao laboratorial que inclui ultrassono- 
grafia. 

O tratemento e necessariamente feito com medicagao capaz 
de bloquear a agao hormonal inclusive pilula anticoncepcional 
(Capftulo 60, item Antiandrogerdos e inibidores androgenicos ), 
uso dos medi'camentos tbpicos previamente mencionados 
e antibibticos sistemicos. A isotretinoina sb e util enquanto 
usada. 


► Erupgoes acneiformes 

■ Acne ocupacional 

A acne ocupacional varia de acordo com as subst&ncias 
com as quais o trabalhador tern conlato. Assim, ha diferentes 
quadros clinicos, segundo o produto em questao, como, por 
exemplo, bleos minerals de corte, hidrocarburetos clorinados 
e coaltar. Alguns clorofenbis fazem parte de inseticidas, her- 
bia’das e fungicidas. A acne por contato e tombem conhecida 
como acne venenata . 

Denominam-se cloracne os comedoes fechados e cistos, 
inicialmente nao inflamatbrios, que surgem em pacientes que 
t iveram contato com produtos organodorados. As lesoes loca- 
lizam-se tipicamente nas regioes retroauricular e malar, nao 
afetando o nariz. A cloracne acomete trabalhadores da indus- 
tria qufmica, podendo surgir 1 a 2 meses apbs a exposigao. As 
lesoes inflamam a medida que o estimulo se manti'ver. Pode 
haver acometimento sist^mico assodado, como hepatopatia, 
porfiria cutanea tarda e neuropatia periferica. Outras mani¬ 
festagoes como fadiga, anorexia, neuropatia e impotencia sao 
infrequentes. Os prindpais produtos causadores de cloracne 
sao: tetraclorobenzodioxina, pentaclorofenato de sbdio e bife- 
nil polidorinato. Esses podem ser absorvidos por via percuta- 
nea, gastrintestinal ou pulmonar. 

A acne produzida pela obliteragao osteofblicular por bleos 
ou graxas recebe o nome de elaioconiose. Em geral acomete 
trabalhadores da industria metalurgica, petrolffera e mecani- 
cos. No passado era uma doenga ocupacional ate certo ponto 
frequente, porem com o avango tecnolbgico, a automagao das 
industrias, a melhoria da quahdade dos bleos soluveis, a uti- 
lizagao de uniformes de trabalho e equipamentos de protegao 
individual (EPI, sigla empregada nos manual's de seguranga do 
trabalho), o numero de profissionai's com essa afecgao dimi- 
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nuiu significati amente. Clinicamente observam-se comedoes 
abertos, istos como pontos negros nos 6stios fdiculares, e 
e entualmente papulas e pustulas, localizados principalmente 
nos antebra<jos e maos (Figuras 58.10 e 58.11). O diagndstico 
baseia-se na morfologia, localiza^ao das lesoes e hist6ria de 
exposi^ao ocupacional a 61eos on graxas. A resposta ao tra- 
tamento e lenta, podendo-se utilizar agentes ceratoliticos, 
retinoides e, e entualmente, antibidticos. O afestamento do 
paciente de suas ati idades laborati' as fez parte do trata- 
mento, assim como o uso de EPI. 

Com a mesma patogenia, e com frequencia crescente, 
temos a acne cosmetica ou acne por cosmetico , principalmente 
as que t$m como base subst&ntias oleosas. Entre n6s e muito 
comum a acne que chamarfamos de praiana e que ocorre em 
consequ6nci'a do uso de oleos na pele, hidratantes ou prote- 
tores solares oleosos, responsavel por grande numero de con- 
sultas dermatoldgicas. £ comum afetar a fronte e as regioes 
pre-auriculares em decorrencia de xampu e condicionador em 



Figura 5B/I0 Elaioconiose. AiOblitera^aoosteofolicularno dorso das maos 
e falanges. B. Hiperceratose infundibular; obstru^ao do ostio e atrofiia da 
parede do foliculo, com discreto infiltrado inflamatorio;epidermeadjacente 
com acantose; hipergranulose e hiperceratose. (Cortesia da Dra. Nanashara 
Valgas.) 



Figura 5B.11 Elaioconiose. (Cortesia do Dr. Sergio Serpa.) 


excesso; estet e a principal causa em nossa opiniao. Nao e inco- 
mum a concomMncia com a acne ulgar; e causada teimbem 
por oleos, em geral, no dorso do paciente que se submete a 
massagens corporais. O calor produzido por fomos ou fbgoes 
e o 61eo aereo agra am ou desencadeiam um quadro de acne 
denominado de McDonald's acne. 

• Acne solar (estival) 

£ a ariedade de acne que se localiaa preferivelmente nas 
regioes deltoide e do tronco e teria como patogenia o edema do 
6stio fblicukr pela propria queimadura, agravado pela oleosidade 
de protetores solares ou de outnos piodutos. £ tembem conhe- 
dda como acne de Mallorca por ocorrer caracteristicamente em 
escandinavos de ferias nessa ilha mediterranea espanhola. 

■ Acne medicamentosa 

Decorre da ingeslao de rios medicamentos, como andr6- 
genos, esteroides anabolizantes, corticosteroides topicos ou sis- 
t^micos, halbgenos a base de iodo, fluor e bromo (muilos ansio- 
lfticos ou hipnoticos contem halogenios), anticoncepcionais, 
isoniazida, vilamina B 12 , fluconazol, tiouradl, litio, dclosporina, 
tocrolimo, difenil-hidantofna etc. (Figura 58.12). Os inibidores 
do fetor de crescimento epidermico que tento podem ser blo- 



Figura 5B.12 A. Erup^ao acneiforme por corticosteroide notratamento 
do penfigo foliaceo. t caractenstica a ausencia de comedoes. B. Erup^ao 
acneiforme por 5 dias apos uso de anabolizante. 
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queadores de receptor (cetuximabe e trastuzumabe) quanto 
inibidores da tirosinoquinase (erlotinibe e gefitinibe) que sao 
empregados no tratamento de neoplasias, sobretudo metosta- 
ticas causam eruptjao acneifbrme cuja intensidade se correla- 
dona com a eficacia do tratamenlo e, peculiarmente, nao surge 
em areas previamente irradiadas (Capftulo 18, itens Iododermaj 
bromoderma (halogenodermas) e Rea^oes cutdneaspor inibido¬ 
res do EGFR e inibidores da multiquinase ). 

■ Acne tropical 

£ um quadro de acne que ocorre em climas quentes e umi- 
dos, e afeta sobretudo tronco e nadegas; em geral, a face e pou- 
pada. Ocorre teimbem em trabalhadores que operam fornos. 

■ Acne por radia^ao 

A radioterapia superficial causa melaplasia do epitelio fdicu- 
lar e este, ao se tomar mat's compacto, provoca o aparedmento 
de comedoes e papulas ja ao final da fase aguda da radiodermite. 


Clfnica 

Em geral, inida-se por crises periodicas de eritema (flushing 
facial - Figura 58.13), as quais, com o decorrer do tempo, 
manifeslam-se papulas eritematosas pequenas, de dura- 
<;ao relativamente curta; em etapas mat's avan^adas, surgem 
telangiectasias e pustulas (Figura 58.14). A localiza<;ao mais 
comum e nas areas convexas do centro da face (nariz, fronte, 
regioes genianas e mento); ocasionalmente podem surgir em 
outras areas, como punhos e per nas. Nao existem comedoes 
na rosacea, o que lambem a distingue da acne. 

Para fins didaticos e classificada em 4 subtipos, porem e 
esperada a superposi<jao deles: 

■ subtipo I: eritema epis6dico (flushing) 

■ subtipo II: eritema moderado e persistente com telangiec- 
lasias finas 

■ subtipo III: eritema, telangiectasias, papulas e pustulas 

■ subtipo IV: eritema intenso e persistente, numerosas telan¬ 
giectasias, papulas, pustulas, nodulos e variaveis placas 
edematosas. 


■ Acne odusiva ou mecanica 

Ocorre por a^ao irritativa local, seguida de infec^ao bacte- 
riana, geralmente em areas de conlato com vestuarios, como 
roupa de ginasti'ca, cal<;a aperlada, capacetes, carneira do chapeu, 
assim como no local de apoio de instrumentos musicais. 

■ Pseudoacne da dobra nasal transversa 

Por nao ser homi6nio dependente e melhor denominada 
como pseudoacne. A distribui<;ao horizontal por surgir na linha 
de demarca^ao que separa a cartilagem alar da cartilagem trian¬ 
gular; explica a localiza^ao no ter^o inferior do nariz. As lesoes 
sao comedoes, milia e cistos; sxirge antes da adolescenct'a. 

► Outras condi^des acneiformes 

■ Rosacea 

Conceito 

Imcialmente este quadro foi descrito como acne rosacea , 
sendo diferenci'ado da acne vulgaris, alguns anos depois. £ 
uma doen<^a inflamat6ria cr6nica, com episodios agudos, aco- 
metendo as convexidades da face. Caracteriza-se por rubori- 
za<jao (flushing) frequente, eritema persistente, telangiectasias, 
papulas, pustulas e edema. 

Epidemiologia 

Trala-se de um quadro em'mentemente facial, com predi- 
le<;ao pela mulher entre 30 e 40 anos de idade, de pele clara. 
Formas especiais, como as fimatosas (hiperplasia e hipertrofia 
das glandulas sebaceas) sao mais frequentes nos homens. 

Etiopatogenia 

A’mda nao ha defini<;ao, mas a instabilidade vasomotora 
e imporlante fator predisponente. Os pacientes tambem exi- 
bem, com facilidade, eritema pudico. O sol e determinados 
alimentos (p. ex., caft e cha quentes, alcool e comidas condi- 
mentadas) pioram o quadro, pois favorecem os epis6dios de 
ruboriza<^ao. Demodex folliculorum parece ter imporl&ncia na 
patog£nese, mas ainda nao esl^ eslabelecida sua real parb'cipa- 
<jao. A rosacea foi relacionada com fen6menos gastrintestinais, 
psicogenicos, infecciosos, climaticos e alimentares. 


Nao necessariamente existe uma evolu^ao progressiva 
entre esses subtipos. Alguns pacientes podem apresentar dire- 
tamente subtipos mais avan^ados. 

Concomitantemente, surgem fendmenos oculares em 
aproximadamente metade dos casos: ceratite, conjuntivite 
(Figura 58.15), blefarite e, ate mesmo, irite podem preceder as 
manifestoes cutaneas. 

Na fase tardia ocorre hiperplasia e hipertrofia das glandu¬ 
las sebaceas acompanhadas de linfedema e fibrose, principal- 
mente do nariz, provo cando aumento de seu volume, consti- 




Figura 58.14 Rosacea - eritema difuso com algumas papulopustulas. 
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Figura 5B.15 Paciente com rosacea e conjuntivite. (Cortesia do Dr. Andre 
R. Adriano.) 

tuindo o quadro de rinofima que muitas vezes e deformante 
(Figura 58.16). Outros fimas sao: otofima (orelha), gnatofima 
(mento), blefarofima (palpebras) e metofima (fronte). £ mais 
frequente em homens. 

Outra complica^ao tardia e o edema s61ido e persistente 
(doenfa de Morbihan ) que vai se instalando muitas vezes em 
surtos acompanhados ou nao de eritema facial que pode cau- 
sar dano estetico. 

Devemos chamar a aten^ao para a variante denom'inada 
rosdceagranulomatosa (Figuras 58.17 e 58.18), na qual ocorre 
forma^ao de multiplas papulas/tuberculos cuja patologia e de 
granuloma tuberculoide, simulando uma tuberculide, anti- 
gamente denominada lupus miliaris disseminatus faciei . A 
paciente da Figura 58.17 relatava a elimina^ao ocasional do 
conteudo das lesoes. Alguns autores a consideram entidade 
independente da rosacea. 



Figura 5B.16 Rinofima. 



Figura 5B.17 Rosacea granulomatosa - lesoes errtematopapulosas com 
Demodexfolliculorum ao exame microscopico. (Cortesia do Dr. Paulo 5. 
EmerichJ 



Figura 5B.1B Rosacea granulomatosa. (Cortesia da Dra. Danielle BonattoJ 

Diagnostico 

O diagnbstico e eminentemente clinico, dificilmente sera 
necessaria a realiza<jao de exames complementares. A biopsia 
cutanea raramente esta indicada. A diferencia^ao deve ser feita 
com acne vulgar, dermati'te seborreica, dermatite perioral, 
lupus pernio, lupus eritematoso e outras doen<;as do colageno. 

Evolutfo e prognostic 

A evolu<;ao e cr6nica, com episbdios agudos. O emprego 
de corticoides fluorados pode agravar o quadro. A orienteKjao 
com rela<jao aos fatores agravantes ou desencadeantes ja cita- 
dos na etiopatogenia pode alterar a evolu<jao da doen^a. 

Tratamento 

O tratamento t6pico e eficaz na maioria das vezes. O prin¬ 
cipal farmaco e o metrom dazol em gel, 0,75 a 2%, 2 vezes/ 
dia. Outras altemativas sao a sulfacelamida s6dica a 10% com 
enxofre a 5% em gel ou solu^ao; o peroxido de benzolla entre 
5 e 10% pode ser util. O retinaldefdo a 0,05% deve ser empre- 
gado a noite. Apesar de os inibidores da calcineurina terem 
sido utilizados na rosacea induzida por corticoides, eles tam- 
bem podem desencadea-la. 

A brimonidina a 0,33% gel e um novo e efetivo trateimento 
para o erilema facial persistente. Ver Capitulo 16, item Flushing . 

O tratamento sistemico e feito basicamente pela tetraci- 
clina 250 mg, 2 vezes/di'a - durante 1 m^s, com diminui^ao da 
dose nas semanas subsequentes. Limeciclina e usada na dose 
de 150 mg, 2 vezes/d'ia. Metronidazol, na dose de 250 mg, 
2 vezes/di‘a, lambem pode ser util. Com menor frequ£nci‘a e 
empregada a entromicina, na dose de 250 mg, 2 vezes/d ia. 
Isotretinoina esta indicada nos casos mais intensos, de prefe- 
rSncia em doses baixas. O tratamento sistemico deve ser con- 
comitante com o topico. Em rela^ao ao tratamento do flushing 
facial, consultar Capitulo 16. 

A prote^ao solar de amplo espectro esta sempre indicada 
no tratemento da rosacea. 

O tratamento das telangiectasias e do eritema e feito de 
maneira eficaz com luz pulsada ou lasers vasculares, assim 
como papulas e pustulas (Capitulo 75). 

O rinofima e tralado de diferentes maneiras: radiofre- 
quSncia, aplica<jao de acido tricloroacetico a 90%, cirurgia e 
lasers ablatives com resultados excelentes. 
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■ Pioderma facial [rosacea fulminans) 

£ um quadro explosivo, semelhante a acne fulminans, que 
ocorre em pequeno numero de padentes com rosacea, em 
geral desacompanhado de sintomatologia sist&mica; acomete 
o sexo fecninino. O tratemento 6 igual ao da acnefubninans . 

■ Dermatite perioral 

Trata-se de um quadro eritematoso, com discrete desca- 
ma^ao, papulas pequenas e, at6 mesmo, vesiculas; 6 caracteris- 
tica a sua disposi^ao perioral, deixando, entretento, uma zona 
clara na fronteira do vermelhao dos labios (Figura 58.19). Em 
alguns casos, pode acometer a regiao periocular e em torno 
dos vestibulos nasais, e por isso tambdm denominada derma¬ 
tite periorificial O Demodex folliculorum tern sido incrimi- 
nado. O que nao resta duvida 6 que os corticoides fluorados, 
utilizados localmente com outra finalidade, inclusive os de uso 
intranasal, podem desencadear quadros de dermatite perioral 
Para o tratamento, deve-se suspender o uso de corticosteroide. 
O tratamento tbpico pode ser iniciado com um inibidor da 
calcineurina, para fazer a retirada gradual da corticoterapia. 
As outras op 9 es sao semelhantes hs empregadas para a rosd- 
cea - Capitulo 47, item Demodecidose (democidose). 



Figura 58*19 Dermatite perioral. 


■ Foliculite por Gram-negativos 

£ uma complica<;ao decorrente do uso prolongado de antibid- 
ticos tbpicos ou sistSmicos e em razao de emerg&icfa de uma ou 
mais bactdrias Gram-negativas ( Proteus, Klebsiella, Escherichia 
coli ou Pseudomonas ), nao s6 nas lesoes, mas tambdm nas fos- 
sas nasais. A confirma^ao microbioldgica nao d fundamental, 
mas pode ser realizada sollcitando-se tambdm o antibiograma. 
A foliculite por Gram-negativos surge em pacientes que este- 
vam com sua acne controlada por antibibticos e, subitemente, 
apresentam erup^ao de pustulas ou nddulos. O tratamento con¬ 
sole, aldm da inteirup^ao imediata do antibidtico vigente, em 
troca para ampicilina 250 mg, 4 vezes/dia. Isotretinoina d o tra¬ 
tamento de elei^ao. Topicamente o perdxido de benzofla d util. 

■ Seborreia 

Conceitoedfnico 

Caracteriza-se pelo aumento do fluxo sebdceo, que confere 
a pele um aspecto luzidio, brilhante e sedoso: os poros foli- 
culares apresentam-se dilatados, dando a pele o aspecto dos 
citreos; em geral, as dreas mais afetadas sao a face, o couro 
cabeludo e a parte superior do tronco. 


Etiopatogenio 

A16m da seborreia, que poderiamos chamar de idiopa- 
tica, encontramos o estedo seborreico em diversas patologias, 
como hipercorticalismo, hiperpituitarismo, hipertireoidismo 
e nas sindromes virilizantes; por outro lado, quando ha hipo- 
fun<jao nesses setores, ocorre diminui<;ao do fluxo seborreico. 
Como o estimulo sebdceo da esfera pituitdriapode ester ligado 
ao cdrebro e hipotdlamo, compreende-se o estado seborreico 
em determinadas doen^as neurol6gicas (doen^a de Parkinson, 
addente vascular cerebral etc.) ou estados fisioldgicos (gravi- 
dez). A secre<;ao sebdcea nao d estimulada pelo aumento de 
temperatura (coiporal ou ambientel); o que ocorre d que a 
temperatura mais alta facilita apenas a excre^ao do sebo. Os 
alimentos nao parecem ter a(jao sobre a secre<;ao sebdcea. 

Trotamento 

Limita-se a ser sintomdtico; sao utilizados os xampus de 
alcatrao, as locoes de enxofre, resorcina e addo salioiico, as 
misturas de alcool-dter e o uso local de substancias tensoa- 
fivas, como o lauril-sulfato de sbdio e locoes de corticoide. 
Certamente, a isotretinoina sistdmica tern uma a^ao momen- 
tanea sobre o processo e estd indicada nos casos mais exube- 
rantes, assim como bloqueadores hormonais de testosterona. 

■ Hidradenite ou hidrosadenite (acne inversa) 

Conceito 

Antigamente, acrediteva-se que era uma estefilococcia pri- 
maria das glandulas apdcrinas, o que explicaria a sualocaliza^ao 
limitada a certas areas: axilas, regioes paragenitais e mama, O 
concei to atual d de que o processo se inicia por oclusao folicular 
por queratina, worn inleq lo secunddria estefilocodca e, eventu- 
almente, tambdm por outias bactdrias (flora residente, e na regiao 
perianal, bactdrias Gram-negativas do trato gastrintestinal) com 
ocasional ruptura do epitdlio, levando a mais inflama^ao. O pro¬ 
cesso pode se estender por contiguidade, ds glandulas apdcrinas. 

£ comum a associa^ao com os demais componentes da 
triade de oclusao fblicular (termo cunhado em 1956, que 
inclui a acne conglobata e a foliculite dissecante. Em 1975, 
com a inclusao do sinus pilonidal, passou a ser considerada 
uma tdtrade). £ atualmente tambdm denominada acne inversa 
(1989), com mecanismo fisiopatoldgico similiar ao da acne 
vulgar, pordm diferindo desta pelas localiza^oes habituais das 
lesoes da acne vulgar (face e tronco). 

Epidemiologia 

Privilegia o adulto jovem e preferencialmente do sexo fe- 
minino. Acomete cerca de 2% da popula^ao e em aproxima- 
damente 40% dos pacientes hd uma histdn'a familial presente. 
Aldm dessefator de risco, tabagismo d, inclusive, capaz de preju- 
dicar o resultado terapdutico assim como a obesi dade devido ao 
atrito e umidade. Ambos devem ser combatidos. Desodorante 
em bastao, depila<^ao frequente e roupas apertedas sao fato- 
res que podem favorecer e devem ser evitedos. Pacientes com 
hidroadenite tern maior propensao a desenvolver sindrome 
metabblica, possivelmenle devido a obesidade associada. 

Ctinico 

Apresenta-se como nbdulos inflamatbrios mdolentes, 
de evolu(jao aguda, que quando se tornam crbnicos evo- 
luem com fistuliza<^ao e forma^ao de bridas cicatriciais, as 
quais podem alcan^ar grandes dimensoes, com elimina^ao 
periodica de exsudato purulento. Sao lesoes eminentemente 
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recidivantes e dolorosas, podendo haver acometimento 
simetrico ou em diferentes areas ricas em glindulas apd- 
cnnas, concomitantemente. As regioes inguinal e axilar sao 
as mais acometidas. Na mulher, e caracteristica a localiza- 
<;ao genitoinguinal e mamaria; no homem, a regiao perianal 
(Figuras 58.20 a 58.22). 

Nos casos mai's recorrentes e intensos, a qualidade de vida 
dos padentes e comprometida, inclusi ve na esfera sexual, sobre- 
tudo nas mulheres. £ nesse grupo de pacientes que ocorrem 
complicates a longo prazo como: cardnoma esp'inocelular 
(cerca de 1,5%), amiloidose secundaria sistemica, anemia, 
assim como a inddenda incomum de artrite e entesopatia 
(infl ama^ao de ligamentos e tendoes). 

Diagnostic e diagnostic diferendai 

Metodos de imagem como ultrassonografia e resson&n- 
cia magnetica devem ser empregados na avalia^ao das areas 
acometidas, antes de grandes cirurgias. Fistulografia perianal 
pode ser necessaria para esclarecimento diagndstico. No diag- 
ndstico diferencial devem ser consider ados: furunculo, fistu¬ 
las retois, doen^a de Crohn (inclusive, muitos vezes, ocorre 
associa^ao) e pioderma gangrenoso (Figura 22.11). 



Figura 58.20 Hidradenite - acometimento axilar e periareolar (fase inicial). 



Figura 58.21 Hidradenite - elimina^ao de exsudato purulento. (Cortesia 
do Dr. Andre R. Adriano.) 
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Figura 58.22 Hidradenite - fibrose, fistulas. 


Tmtamento 

O tratomento dos casos agudos e recentes deve incluir 
assepsia do local (p. ex., sabonete com triclosan a 1% apenas 
nas areas envolvidas), antibidticos tdpicos (p. ex., mupiro- 
cina, fusidato de sddio, clindamici'na, bacitradna, neomici’na 
etc.), antibidticos sistemicos com atividade antieslafilocdcica 
(p. ex., amoxicilina + clavulanato, cefalosporinas, clindami- 
cina etc.). Quando houver flutua^ao do nddulo, indica-se 
drenagem cirurgica. Pequenos nddulos pouco ou nao infla- 
matdrios sofrem resolu^ao com corticoide de depdsito intra- 
lesional (triancinolona), dilufdo a concentra<jao de 5 mg/mL. 
Em casos iniciai s, alguns pacientes se benefici’am com o uso da 
isotretinoina oral em dose alta (1 mg/kg/d). Em casos recalci- 
trantes on graves, esla indicada a combina^ao de rifampicina 
300 mg associada a clindamia'na 300 mg, em duas tomadas 
diarias, por 10 semanas. Os resnltados sao bons, porem quase 
20% dos padentes nao toleram este regime por conta de dis- 
turbios gastrintestinais. Em nosso meio, devido a diliculdade 
da obten^ao da rifampicina, tern sido feito nso de dprofloxa- 
dno 500 mg a cada 12 h, com sucesso. 

Nos casos cr6nicos com fibrose e forma<jao de fistulas, o 
tratamento exige drurgia. As vezes, torna-se necessaria a exe- 
rese cirurgica (toillete) da pele de toda a area a fim de eliminar 
o maior numero de foliculos pilosos. Recentemente, em casos 
graves, tern sido empregados bloqueadores de TNF-a, porem 
com beneficio questionavel (Capftulo 87). 

A classifica£ao clfnica de Hurley orienta no tratamento: 
estagio I, a utiliza^ao de antibidticos e sufidente, pois nao 
ha vfcios cicatriciais ou nddulos permanentes; estagio II, ha 
necessidade de combinar a antibioticoterapia a procedimen- 
tos drurgicos e estagio III, a conduta cirurgica e indicada 
para solucionar ou mitigar a doent* e & antibioticoterapia 
e secundaria. A classifica^ao de Sartorius serve na avalia^ao 
comparativa de terapias, pois, inclusive, tern pontua<jao. 

■ Foliculite dissecante do couro cabeludo, celulite 
dissecante ou perlf oliculite abscedens et 
suffodiens de Hoffman 

Caracteriza-se por nddulos inflamatdrios, com drenagem 
de material purulento, que se intercomunicam atraves de fis¬ 
tulas acompanhadas de cicatriz (Figuras 58.23 e 58.24) com 
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Figura 58.23 Foliculite dissecante (perifoliculite abscedenset suffodiens 
de Hoffman). 



Figura 58.24 Foliculite dissecante. A. 0 paciente apresenta, alem das lesoes 
de foliculite, cicatrizes de acne. B. Nodulos, algumas pustulas e areas de 
alopecia cicatricial. {Cortesia da Dra. Bruna Duque Estrada.) 


a doen^a ja inslalada. £ quadro raro que acomete com mais 
f requ£ncia os homens melanodermicos. O S. aureus e o agente 
mais encontrado no local apesar de outras etiologias tambem 
serem aventodas (tinea capitis). O tratamento e feito nos mol- 
des da hidradenite, inclusive com drenagem e event ualmente 
excisao com ou sem retalho (ver anteriormente). Alguns 
autores a consideram uma variante da acne vulgar, tambem 
denominada, conjuntamente com a hidradenite e a acne con- 
globata, acne inversa - ver item Hidradenite ou hidrosadenite 
(acne inversa), anteriormente. 

► Bibliografia 

Acne vulgar 

Bottomley WW 3 Cunliffe W J. Severe flares of acne following isotretinoin. Acta 
Derm Venereo. 1993 Feb;73(l):74. 

Grando LR, Leite OR, Cestari TF. “Pseudoacne fulminans” associado k isotre- 
tinoina oral. An Bras Dermatol. 2014 Jul-Ago;89(4):657-9. 

Chivot M. PoussSes inflammatoires et aggravations d’acnS sous isotrStinoine 
orale. Ann Dermatol Venereoi. 2001 Mar;l28(3 Pt l):224-8. 

Clark S, CunlifFe W. Acne fare and isotretinoin. Incidence and treatment. Br J 
Dermatol. 1995; 133 (Suppl. 45):26. 

Hsich T, Ho N. Resolution of acne following therapy with oral contra¬ 
ceptive in a patient with Apert syndrome. / Am Acad Dermatol. 2005 
Jul;53(l):173-4. 

Jung |Y, Yoon MY, Min SU, Hong JS, Choi YS, Suh DH.lhe influence 
of dietary patterns on acne vulgaris in Koreans. Eur J Dermatol. 2111 
Nov-Dec;20(6):768-72. 

Kim J, Ochoa MT, Krutzik SR, Takeuchi O, Uematsu S, Legaspi AJ, Brightbill 
HD, Holland D, CunlifFe WJ, Akira S, Sieling PA, Godowski PJ, Modlin RL. 
Activation of toll-like receptor 2 in acne triggers inflammatory cytokine re¬ 
sponses. / Immunol. 2002 Aug 1;169(3):1535-41. 

Lehucher Ceyrac D, Chaspoux C, Sulimovic L, Morel P, Lefrancq H. Ag¬ 
gravation de 1’acnS sous isotrStinoine. Ann Dermatol Venereoi. 1998 
Aug;125(8):496-9. 

Liu PT, Krutzik SR, Kim J, Modlin RL. Cutting edge: all-trans retinoic ac¬ 
id down-regulates TLR2 expression and function. / Immunol. 2115 Mar 
1;174(5):2467-7I. 

Rabello-Fonseca RM, Azulay DR, Luiz RR, Mandarim-de-Lacerda, Mane- 
la-Azulay M. Isotretinoina; isotretinoina oral: uso em dermatologia. Trab 
Soc Port Dermatol Venereoi. 2006;64:309-24. 

Ramos-e-Silva M, Brazilian Group of Acne. Expert Rev Dermatol. 2006;1(1), 
chp. 9. 

Romiti R, Jansen T, Plewig G. Acne Fulm mans. An Bias Dermatol. 2001 Jul- 
Ago;75(4):611-7. 

Smith RN, Braue A, \ r arigos GA, Mann NJ. Ihe effect of a low glycemic load diet 
on acne vulgaris and the fatty acid composi tion of skin surface triglycerides. 
J Dermatol Sci. 2008 Apr;5l(l):41-52. 

Sobral Filho |F, Silva CNA, Rodrigues JC, Rodrigues JLTD, Azouz MA. Ava- 
liaffto da herdabilidade e concordincia da acne vulgar em gfcmeos. An Bras 
Dermatol. 1997 Set-Out;72(5):417-21. 

Toyoda M, Nakamura M, Morohashi M. Neuropeptides and sebaceous glands. 

Eur J Dermatol. 2002 Sep-Oct;12(5):422-7. 

Valanne S, Mcdowell A, Ramage G, Tunney MM, Einarsson GG, O’Hagan S, 
Wisdom GB, Fairley D, Bhatia A, Maisonneuve JF, Lodes M, Persing DH, 
Patrick S. Camp factor homologues in Propionibacterium acnes: a new protei n 
family differentially expressed by types I and II. Microbiology’. 2005;l5l(Pt 
5):1369-79. 

Yeon HB, Lindor HM, Sei'dman JG, Seidman CE. Pyogenic arthritis, pyoderma 
gangrenosum, and acne syndrome maps to chromosome 15q. Am J Hum 
Genet. 2000 Apr;66(4):1443-8. 

Erup(des acneiformes 

Valgas N, Salaro CP, Bomhausen-Demarch E, Bonora CJ, Broce AAA. Elaio- 
coniose: relato deoaso. An Bras Dermatol. 2011 Jul-Aug;86(4 Suppl l):S53-6. 
Yal£m S, Dizdar O, Yalin B, Gokoz O. Sparing of previously irradiated skin from 
erlotinib-induced acneiform rash. J Am Acad Dermatol 2008 jan;58(l):178-9. 

Outras condi(6es acneiformes 

Alharbi Z, Kauczok J, Pallua N. A review of wide surgical excision of hidrad- 
enitis suppurativa. BMC Dermatol. 2012 Jun 26; 12:9. 










704 


Dermatologia Topografica de Mucosas e Anexos 


Parte 16 


Alhusayen R, Shear NH. Pharmacologic interventions for hidradenitis suppura¬ 
tiva: what does the evidence say? Am J Clin Dermatol. 2112 Oct 1;13(5):283-91. 

AKkhan A, Lynch PJ, Elsen BD. Hidradenitis suppurativa: a comprehensive 
review . J Am Acad Dermatol. 2009 Apr,6i(4):539-61. 

de Macedo ACL, Sakai FDP, de Vasconcelos RCF, Duarte AA. Gnatohma: uma 
forma rara de rosicea. An Bras Dermatol. 2112 Nov-Dec;87(6):9#3-5. 

Ellis LZ. Hidradenitis suppurativa: surgical and other management techniques. 
DermatolSutg. 2012 Apr;38(4):517-36. 

Gender G, Caroul-Poitrine F, Revuz JE et al. Combination therapy with 
clindamycin and rifampicin for hidradenitis suppurativa: a series of 116 con¬ 
secutive patients. Dermatology * 2009;219(2):148-54. 

Gold DA, Reeder VJ, Mahans Mes with, Hamzavi IH. The prevalence of meta¬ 
bolic syndrome in patients with hidradenitis suppuratva. J Am Acad Dermatol 
2014 Apr; 70(4):699-703. 

Herman A, David M, Pitlfk S. Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens. 
Int J Dermatol. 1992Oct;31(10):746. 

Jacobs F, Metzler G, Kubiak J, Rdcken M, Schaller M. New approach in com¬ 
bined therapy of perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens. Acta Derm 
Venereol. 2011 Oct;91(6):726-7. 

Jaimovitch L. RosAcea: quadro clinico e tratamento. Act Terap Dermatol. 
1996;19:429-40. 

Jansen T, Plewig G. Acne inversa. Int J Dermatol. 1998 Feb;37(2):96-100. 

Jemec GB. Clinical practice. Hidradenitis suppurativa. N Engl J Med. 2112 Jan 
12;366(2):158-64. 

Kurek A, Peters EMJ, Chanwangpong A, Sabat R, Sterry W, Schneider-Burrus 
S. Profound disturbances of sexual health in patients with acne inversa. J Am 
Acad Dermatol. 2012 Sep*,67(3):422-8. 

Laughlin S, Dudley D. Laser therapy in the management of rosacea. / Cut Med 
Swg. 1998 Jun%2 Suppl4:S4-24-9. 


Ljubojevic S, Pasic A, Lipozencic J, Skerlev M. Perifolliculitis capitis abscedens 
et suffodiens. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Nov;19(6):719-2L 

Lubbe J, Stucky L, Saurat JH. Rosacedform dermatitis with follicular Demodex 
after treatment of facial atopic dermatitis with 1% plmecrolimus cream. Der¬ 
matology. 2l03;207(2):204-5. 

Plewig G, Steger M. Acne inversa (alias acne triad, acne tetrad or hidroadenitis 
suppurativa). In: acne and related disorders. London: Martin Dunitz, London 
1988, pgs 345-57. 

Romiti N. Morbus Morbihan: edema e eritemasdlido e persistente da face. An 
Bras Dermatol. 2102 Set-out;75(5):599-6l3. 

Sartorius K, Lapins J, Emtestam L, Jemec JB. Suggestions for uniform outcome 
variables when reporting treatment effects in hidradenitis suppurativa. Br J 
Dermatol. 2013 Jul;149(l):211-3, 

Sayed F, Ammoury A, Dhaybi R, Bazex J. Rosai ceform eruption to pimecroli¬ 
mus. / Am Acad Dermatol. 2016 Mar;54(3):548-5l, 

Schmitt JV, Bombonatto G, Martin M, Miot HA. Fatores de risco pa¬ 
ra hidradenite supurativa: um estudo piloto. An Bins Dermatol. 2112 
Nov-Dec;87(6):936-8. 

Selleyer K, Krahl D. “Hidradenitis suppurativa” is acne inversa. An appeal to 
(finally) abandon a m isnomer. Int J Dermatol. 2005 Jul;44(7):535-40. 

van Rappard DC, Limpens J, Mekkes JR. The off-label treatment of severe hi¬ 
dradenitis suppurativa with TNF-a inhibitors: a systematic review. / Derma - 
tolog Treat. 2112 Apr 12. 

Varshney N, Al Hammadi A, Sam H, Watters AK. Perifolliculitis capitis ab¬ 
scedens et suffodiens in an 18-year-old Aboriginal Canadian patient: case 
report and review of the literature. / Cutan Med Sttrg. 2117 Jan-Feb,l l(l):35-9. 

Wall D, Kirby B. Rifampicin and clindamycin for hidradenitis. / Am Acad Der¬ 
matol. 2011 Apr;64(4):790. 

Wilkin JK. Rosacea. Int J Dermatol. 1983*^2:395-400. 


Altera^oes Ungueais 

Ignez Regina dos S. Muri Mendonga, Robert ha C. Nakamura e Rubem D. Azulay 


Durante o pr*cesso de evolu^a* e adapta^ao as c^ndi^oes 
ambientais, houve a passagem gradual para a p*si$ao ort*s- 
tatica. Na especie humana, as mats e os pes f*ram modifi- 
cand*-se e o aparelho ungueal na* escapou a essa transf*r- 
ma^a*, tornand*-se \nilneravel as diversas agress*es, tanto 
ambientais com* causadas pel* proprio individuo. A lamina 
ungueal deixou de ser uma estrutura cornea gr*sseira, tipo 
garra, e passou a ser uma estrutura mais fina, um comple¬ 
ment* fundamental na fun^a* das maos e dos pes. 

A principal fun^ao do aparelh* ungueal e a prote^ao da 
extremidade distal d*s ded*s contra traumatismos e, muito 
particularmente, preservar • tat* d*s quirodactil*s. Outras 
fundoes sao a defesa e a apreensa* de pequenos objetos, alem 
de funcionar com* ad*rno, contribuind* para facilitar *s pro¬ 
cesses de deambula^ao, defesa, ataque, manifesta^a* de habi- 
tos culturais e profissionais. 

Diante de uma onicopatia (onic*distr*fia), termo generico 
usado para definir qualquer altera^ao d* aparelh* ungueal, 
faz-se necessario um diagnostico clinic* sustentado n* aspecto 
macr*scopico e confirmad* p*r exames complementares, 
sempre que possivel, para que a terapeutica seja mais efetiva. 
Uti]izam-se basicamente o exame mic*logic* direto, a cultura 
para fungos e, mais raramente, • exame histopat*logic* para 
c*nfirmar uma hipotese cl mica. A tecnica de obten^ao e * pr*- 
cessamento do material para cada exame sa* de grande imp*r- 
tancia, pois os fragmentos para estudo sao pequenos e de dificil 
obten^ao, e o manuseio inadequad* compromete os resultad*s. 

O diagnostico de *nic*patia p*de ser *rientad* pelo cha- 
mado dipping de lamina ungueal para analise histopatologica. 
Apos cortad*, * fragment* da lamina ungueal e pr*cessado 
para analise hist*patologica. Esta tecnica, emb*ra limitada, e 
menos invasiva que a biopsia d* aparelh* ungueal. Alem do 
diagnostico da onicomic*se> p*r meio d* dipping e possi¬ 
vel diagn*sticar eczema, •nic*trauma > psoriase e, p*r vezes, 
liquen plan*. 

O exame clinic* d* aparelh* ungueal p*de fornecer de¬ 
mentis para • diagnostic* tant* de doen^as dermat*logicas 
c*mo sistemicas, incluindo insuficiencia renal, cardiaca, pul- 
m*nar, hepatica, endocrina e ate cas*s de envenenament* por 
arsenico. 

O exame normal d* aparelho ungueal de um recem-nat* 
mistra unhas delgadas, flexiveis e que facilmente se que- 
bram. A b*rda livre tende a ser grande. A curvatura pide 


ser exagerada, dando aspect* de unha em “bic* de papagaio” 
•u, ao c*ntrario, c*m aspecto em c*lher. Essas altera^oes sao 
temporarias, na maiir parte das vezes, assim com* os sulc*s 
de Beau, que *correm c*m* resultado de uma parada tran- 
sitoria da queratiniza^ao na matriz ungueal pel* trauma do 
part* e sao vist*s em ate 92% das crian^as na 8* ou 9 a semana 
de vida. 

Na linguagem habitual, dehne-se unha com* a placa dura 
localizada na regia* dorsal da extremidade de cada dedo, e> 
de modo simplificad*, a mai*r parte d*s aut*res citam c*mo 
d*en<;as das unhas apenas aquelas que envolvem essa regiao. 
No entant*, a inic*logia env*lve todas as estruturas que c*m- 
p*em o aparelho ungueal, designa^a* sugerida p»r Baran e 
•awber (2i01) e que envolve o complex* ungueal f*rmado 
p»r lamina ungueal, leito ungueal, matriz e tecid* periungueal 
da extremidade digital. 

Segundo Lewis (1954), o primeir* esb* 9 * d* faner* come^a 
a ser rec*nhecivel p*r v*lta do 3 Q mes d* desenv*lvimento 
embriinario, a partir dos filhet*s ect*derma e mesoderma, 
em um process* de invagina^a* epidermica sobre a face d*rsal 
da por^a* distal d*s dedos. A cr*n*logia d* desenv*lvimento 
d* aparelho ungueal pide ser resumida nas etapas apresenta- 
das a seguir. 

N* embria* de 9 semanas, a falange distal esta presente, 
assim c*mo esta demarcad* • chamado camp* ungueal. A 
partir da 10- semana, as dobras proximais e distais formam-se, 
e, na 12 a semana, • esb* 9 * da matriz esta presente. Na 15 a 
semana toda a matriz ja esta f*rmada, assim c*mo a lamina 
ungueal. Na 16 a semana, • leit* esta presente, e, na 17 a , o hipo- 
niqui* hnaliza a f*rma^a* do faner*. 

A matriz e a estrutura reprodutiva que da *rigem a lamina 
ungueal (Figura 59.1). As afec^*es ungueais que env*lvem a 
matriz levam, em geral, a sequelas permanentes. E uma area 
aspera de epitelio estratihead* escamos*, c*mparavel ao hipo- 
niqui*; e bem c*mo • leit* ungueal, na* tern camada granular. 
A matriz ungueal c*ntem melanocitos na sua p*r^ao distal, 
na quantidade de 6,5/p,m 2 . Eles diferem de *utr*s melanoci- 
t*s p*r na* produzirem pigmento em condi^ies n*rmais em 
caucasianos. No entanto, p*de ocorrer pigmenta^a* pos-inf la- 
matoria, nevoide *u ne*plasica. As celulas de Merkel estao 
presentes principalmente no fet*. A matriz pode ser dec*m- 
p*sta em matriz proximal e distal. A pr*ximal e resp*nsavel 
pela forma^a* das camadas superiores da lamina ungueal 
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enquanto a distal, pelas inferiores. As celulas que compoem a 
matriz crescem dislalmente e cornificam-se gradualmente. As 
celulas da matriz tornam-se maiores, mais palidas e, eventual- 
mente, o nucleo desintegra-se. Progressivamente, ha achata- 
mento, alongamento e mais empalidecimento. A parte visfvel 
da matriz ungueal em formato de meia-lua e denominada 
Itinula; e a primeira por^ao a se diferenciar e formar a lamina 
ungueal. O tamanho e formato da lunula variam, sendo bem 
marcada em alguns indivfduos e podendo estar oculla abaixo 
da pregft proximal em outros. Ha controversies quanto ao 
motivo pelo qual a lunula e esbranqui^ada. Observances his- 
tologicas sugerem que a vasculariza^ao relativamente pobre na 
area, acompanhada do aumento do colageno dermico, gera a 
palidez caracteristica. A epiderme fina do leito ungueal con- 
tribui para o contraste da lunula palida e do leito eritematoso. 
Existem outras teorias para justificar a aparencia lunular. A 
cuticula, membrana fina derivada da borda proximal da unha, 
nao deve ser removida, pois funciona como barreira proximal 
para a entrada de subslancia ou microrganismos na matriz 
ungueal. 

O leito ungueal localiza-se entre a lunula (matriz visfvel) e 
o hiponfquio, compreendendo os tecidos moles embaixo da 
lamina ungueal. Apresenta uma camada epitelial composto 
de celulas similares aquelas da matriz com as quai's se conti- 
nua, porem estas sao destitufdas de nucleos. Lesoes do leito 
ungueal podem ser reversfveis ou determinar onicolise defini- 
tiva. A margem distal do leito ungueal mostra uma faixa trans¬ 
versal de 1 a 1,5 mm e representa o ponto maximo da liga- 
nao do exteato comeo do leito com a lamina ungueal (banda 
onicocornea ou de jun<;ao). Esse ponto representa a primeira 
e maior barreira a passagem de material's e organismos sob 
a lamina ungueal Para a preserva^ao dessa barreira natural, 
deve ser sempre desencorajado qualquer procedi'mento que 
traumatize a regiao, inclusive ter cuidados especiai's quando 
se fizer necessaria a avulsao cirurgica da lamina ungueal. O 
hiponfquio compreende a area subungueal a partir da banda 
onicocornea, incluindo o tecido periungueal distal abaixo da 
borda livre da lamina ungueal. 

A lamina ungueal tern forma retangular ligeiramente 
convexa, e esse formato deve ser mantido a cada corte da 
borda livre, evitando posterior onicocriptose* O principal 
componente da lamina ungueal e uma alfaprotefna fibrosa 
com fibras paralelas a superfia'e e perpendiculares a zona 
de crescimento, ricas em enxofre. Esta demonstrado que os 
filamentos de proteinas na lamina ungueal estao orientados 
paralelamente em rela^ao ao leito. Essa arquitetura ajuda na 
prote<;ao contra rachaduras longitudinals. Investigates com 
microscopia eletr6nica confirmam a orienta<;ao dos filamen¬ 
tos e revelam que existem estruturas intercelulares altamente 
desenvolvidas, como ocorre na pele e nos cabelos. A lamina 
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Figura59.1 Aparelho ungueal. 
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difere da pele porque nao descama, e do pelo por nao ter 
atividade ciclica. £ um anexo ceratin'izado cutaneo espea'ali- 
zado que resulta de um processo de diferencia^ao celular das 
celulas da matriz, que, de cuboidai's, se tornam achatadas, 
fragmentam seus nucleos e condensam o citoplasma, for- 
mando celulas corneas planas que aderem firmemente umas 
as outras. A derme subjacente ao leito ungueal esta firme¬ 
mente aderida ao periosteo da falange distal por fibras cola- 
genas densas, e as altera^oes osseas correspondentes podem 
determinar alterat^s no formato da lamina, sendo o melhor 
exemplo disso a chamada “unha em telha”. Esta fntima rela- 
<jao anat6mica entre o leito ungueal e a falange justifica a 
frequSnci'a da associa^ao de lesoes osseas com altera^oes 
ungueais nao infecciosas (psorfase ungueal e artropatica) 
assim como infecciosas (osteomielite da falange distal por 
infec<;ao de partes moles). 

Por meio da impregna<jao pela prata, a lamina pode ser 
dividida em trSs camadas: a intermediaria (marrom-amare- 
lada), a dorsal e a ventral (azul-escuras). Esto tecnica pode ser 
aproveilada para diagnosti co das onicomicoses. A lamina esta 
presente a partir da 20^ semana de vida intrauterina e com- 
pleta seu crescimento atingindo a ponta do dedo em torno 
da 36 s semana. A margem distal da lamina que ultrapassa a 
uniao com a epiderme do dorso da falange e chamada borda 
livre. Sua flexibilidade deve-se a presen^a de fosfblipfdios, e, 
por outro lado, a rigidez deve-se ao alto teor de enxofre. A 
relativa escassez de agua tambem ajuda na rigidez da lamina 
(7 a 12%). Este conteudo compara-se ao do cabelo, porem e 
muito menor que o do extrato comeo (15 a 25%). O fluxo de 
agua atraves da lamina e 10 vezes maior que atraves da pele. 
A velocidade de crescimento da lamina ungueal e de aproxi- 
madamente 3 mm por m$s (0,1 mm/dia), ou de 0,5 a 1,2 mm 
por semana, e cresce por toda a vida. A espessura da lamina 
ungueal e de 0,5 a 0,75 mm, sendo mais espessa nos pes. Idade, 
infec<;6es, inani^ao, lacte^ao e farmacos diminuem a veloci¬ 
dade de crescimento da lamina ungueal. Por outro lado, gravi- 
dez, onicofagia e avulsao da lamina estimulam o crescimento. 
A lamina dos digitos da mao direita cresce mais rapidamente 
do que a da esquerda. O calor estimula o crescimento e o frio 
relarda. Alem disso, as laminas ungueais dos quirodactilos 
crescem mais do que as dos pododactilos. Cada dfgito tern 
uma velocidade propria de crescimento. Na l a e 2 a decadas 
da vida, as laminas crescem mais rapidamente, sendo mais 
espessas no sexo masculino. A largura e espessura da lamina 
ungueal aumenlam com a idade, assim como o crescimento 
se lentifica com a idade, o que justifica a maior prevaleno a de 
onicomicoses em idosos. 

O tecido periungueal forma duas dobras profhndas e 
determina dois sulcos laterais. A invasao dessa area por fun- 
gos limi'ta o tratamento topico. Na regiao proximal, o tecido 
tambem se dobra, porem forma uma dobra fina que recobre 
a matriz (eponfquio) e, na regiao distal, reveste a extremidade 
do digito. O processo de queratiniza^ao dessa parte do apa¬ 
relho ungueal nao difere daquele do resto da pele. O angulo 
formado pela dobra ungueal proximal e pela lamina ungueal 
e denominado angulo de Lovibond (Figura 59.2), que deve ser 
menor do que 180 & nas pessoas normais e esta aumentado nos 
dedos em baqueta de tambor . 

A ultraestrutura da unha tern sido estudada por tecnicas 
de microscopia eletr6nica. A familia das queratinas (citoque- 
ratinas) e representada por mais de 20 diferentes queratinas 
e existem pelo menos oito, chamadas queratinas duras, que 
sao especfficas de cabelos e unhas. No aparelho ungueal, os 
queratinocitos expressam queratinas diferentes dependendo 
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Figura 59.2 Angulo de Lovlbond menor que 180°, normalidade* 


da drea: matriz, leito, ponta digital, mais ou menos intensa- 
mente. A pesquisa de anticorpos monoclonais antiqueratina 
pode incluir tamWm o anticorpo LHTric-1, especifico para 
queratina dcida Hal. O citoesqueleto dos queratinocitos que 
compoem as camadas superficial da matriz ungueal mos- 
tra intensa expressao de MAP-2 nos microtubulos, proteina 
que faz parte da microanatomia dessa camada. Esse grupo de 
polipeptidios compoe tambfrn a estrutura do citoesqueleto de 
c^lulas dos sistemas nervosos central e perifdrico. Por estudo 
de imuno-bistoquimica, a expressao de MAP-2 tamb£m pode 
ser observada exclusivamente em uma camada da bainha 
dos pelos em fase anigena. A expressao de MAP-2 alterada 
pode ser relacionada com a patogenese de algumas alopecias, 
o que poderia justificar altera^oes ungueais concomitantes. 
Tambdm por estudos ultraestruturais 6 possiVel detectar defei- 
tos na transglutaminase 1 (TGM1) que compoe o envelope 
das cdlulas cdmeas de unhas, cabelos e pele. A detec^ao deste 
defeito pode ser util no diagndstico de doen^as autoss6micas 
ou recessivas como as ictioses. 

A vasculariza^ao do aparelho ungueal 6 composta de uma 
rica rede de vasos que chegam k extremidade dos dedos em 
paralelo a lateral das falanges, quatro artdrias para cada dedo, 
sendo duas de cada lado. As anastomoses arteriovenosas digi- 
teis formam um complexo especializado, o corpo gldmico. 
Essas estruturas sao encontradas predominantemente na 
derme do leito ungueal. Trata-se de estruturas encapsuladas, 
ovais, compostas de um enovelado de arterlolas e venulas, um 
nervo e uma cdpsula formada por c£lulas musculares colin6r- 
gicas modificadas (semelhantes a c&ulas epitelioides) e nervos 
colin6rgicos. Dilatam-se com o frio enquanto as arenas con- 
traem-se. Assim, o corpo gldmico, conhecido como “cora^ao 
perif£rico de Masson' 5 , mant£m o fluxo periferico digital nas 
mudan^as de temperatura. 

A configura^ao anormal da unha, as modifica^oes da 
lamina, do leito ungueal, dos tecidos periungueais, assim 
como a consistencia e a cor alterada, recebem nomenclatura 
prdpn a, que, em geral, tern pre&xo onix (ortychos ), que signi- 
fica unha, e compoem urn glossario. 

► Glossario de afec^oes ungueais 

Indicam-se, a seguir, a nomenclatura pertinente a cada 
afec^ao ungueal e suas causas mais frequentes. 

Acaulose: infecq:ao por Scopulariopsis brevicaulis. 

Acropaquia: unha em M baqueta de tambor” uma hipertro- 
fia de tecidos moles da polpa digital (Figura 59.3). 


*As fotografias deste capitulo pertencem ao CEU (Centro de Estudos das 
Unhas), do Instituto de Dermatologia Prof. Rubem David Aaulay - Santa Casa 
de Miseric6rdia do Rio de Janeiro. 



Figura 59.3 Acropaquia - dedos errTbaqueta de tambor" 


Anomquia: ausencia de unhas. Causas comuns: genoder- 
matoses, liquen piano, fendmeno de Raynaud, sindrome de 
Stevens-Johnson e epidermdlise bolhosa distin6fica. 

Braquiom quia: unhas curtas, consequente a onicofagia, 
onicotomia excessiva, em altera^oes congenitus dos septos 
cardiacos e na sindrome de Down. 

Ceratose subungueal: aumento da queratina do leito 
ungueal deslocando a lamina para cima; ocorre em micoses, 
psoriase e disturbios de queratiniza^ao. 

Coiloniquia (celoniquia); unhas c6ncavas em formato 
de colher (Figura 59.4). Comum em anemias, policiteinia, 
sindrome de Plummer-Vinson, fendmeno de Raynaud, ano- 
malia congenita (hipoplasia ddrmica focal, displasia ectoder- 
mica hipoidrdtica), psoriase, liquen piano e diabetes melito. 
A identifica^ao de coiloniquia no exame pode ser um indica¬ 
tive de deficiencia de ferro, frequentemente com hemoglobina 
normal. O estudo da cin^tica do ferro, incluindo a dosagem 
de ferritina, ferro s£rico e capacidade total de combina^ao do 
ferro, pode ajudar no diagndstico. 



Figura 59.4 Coiloniquia. (Cortesia do Dr.Tiago Silveira Lima.) 
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Coloniquia: unhas adelga^adas. Tem como causa os d'is- 
turbios endocrinolbgicos. 

Cristas longitudinals e transversals: eniinencias line- 
ares da lamina ungueal correspondentes ao relevo do leito. 
Acentuam-se com a idade. 

Cromoniquia: altera<j6es da cor da unha. Tem inumeras 
causas, endbgenas ou exdgenas (Figuras 595 e 59.6). Dentre 
as principals, figuram carenci'a de vitemina B 12 , sindrome de 
Cushing, hemocromatose, doen^a de Addison, infec^ao por 
pseudomonas e aplica^oes tdpicas. 



Pigura 59.5 Cromoniquia exogena. Neste caso, a altera^ao da cor segue o 
contorno da prega ungueal proximal enquanto na cromoniquia endogena, 
segue o formato da lunula. (Cortesia do Dr.Tiago Silveira Lima.) 



Figura 59.6 Cromoniquia exogena associada a tabagismocronico. (Cortesia 
do Dr. Andre R. Adriano.) 


Depressoes puntiformes (pitting ungueal): depressoes na 
superficie da lamina ungueal. Altera<jao comum na psorfase, 
principalmente na forma artropatica, atopia, sindrome de 
Reiter, lupus eritematoso, dermatomiosite, alopecia areata e 
p^nfigo foliaceo. 

Distrofia canalicular: linha deprimida inidando-se na 
matriz e terminando na borda livre. Em geral, e temporaria e 
decorre de uma lesao reversivel da matriz; o mesmo processo 
pode ocorrer lateralmente. Sao causas a desnutri^ao pro- 
teico-caldrica, os regimes alimentares e os tumores que compri- 
mem a matriz ungueal. 

Distrofia catenular: estrias longitudinais em colar de contes 
ou gotas de chuva; ocorre na insufidencia vascular periferica e 
no tratamento pela tircrxina. A ausenda de contas em sequena'a 
denota uso irregular da substencia. Pode ser idiopatica. 

Distrofia do quinto podod&ctilo: modifica<;ao morfoes- 
trutural provocada por traumatismo de repeti<jao por sapatos 
apertados. No exame de mais de 1.000 padentes, esta fbi a alte- 
ra^ao ungueal mais frequente. 
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Doliconiquia: unhas longas; ocorre na displasia ectoder- 
mica hipoidrbtica, sfndromes de Marfan e Ehlers-Danlos, 
eunucoidismo, hipopituitarismo e hematoma subungueal. 

Hapaloniquia: unha mole e adelga^ada. £ consequente a 
desnutri^ao, mixedema e hanseniase. 

Helconixe (heliconixe): erosao da unha. Comum na sffilis. 

Hemorragias em estilhas: pequenos pontos de hemorra- 
gia subungueal consequentes a fatores fisicos (traumatismo), 
Srmacos, doen<;as dermatolbgicas, doen<^as sist^micas e con- 
di^oes idiopati'cas. 

Hiperceratose subungueal: termo reservado a histopa- 
tologia, mas que na pratica, muitas vezes, e empregado em 
substitui^ao a ceratose subungueal. Represent material c6r- 
neo aumenlado entre a lamina e o leito ungueal proveniente 
de altera^oes nas celulas do leito ungueal. Ocorre na onicomi- 
cose, na psorfase, no onicotrauma e no Kquen piano. 

Leuconiquia: Colorado branca na lamina ungueal, sem 
altera<;ao de superfide. Surge em traumatismos, doen^a sis- 
t^mica (hepatopatia cr6nica), onicomicose, ou pode ser uma 
altera^ao congenita. A subd'ivisao inidal e em verdadeira ou 
aparente. Na leuconiquia verdadeira , a cor branca deve-se a 
anormalidade na matriz ungueal distal. A leuconiquia pode ser: 
total (completa) ou parcial (incomplete). A forma parcial pode 
ser punt at a (comum), estriada (relativamente comum) ou distal 
(rara). Pode tambem ser classificada como temporaria ou per- 
manente. A chamada pseudoleuconiquia ocorre nas inf echoes 
fiingicas da lamina ou com uso de esmaltes produzindo gra- 
nula^ao da queratina. A leuconiqui a aparente pode ser conse¬ 
quente a onicolise com ou sem ceratose subungueal, ou a altera- 
<jao da matriz e do leito (aspecto de macrolunula). Leuconiqui a 
cong£nite assodada a surdez e coxim falangianos constituent a 
sindrome de Bart-Pumphrey (autoss6mica dominante). 

Linha de Milian: arco lilas, em forma de meia-lua, bem 
delimitado, com lamina adjacente normal, medindo cerca de 
0,5 a 1 mm de diametro e localizado a cerca de 4 a 5 mm da 
borda livre da unha. Pode ser encontrada na hanseniase, sifilis 
congenita e artrite reumatoide. 

Linhas de Mees: sao multiplas linhas brancas transversals 
que ocorrem na lamina ungueal e movem-se distalmente com 
o crescimento da unha, sem desaparecerem a digitopressao. 
Sao causadas por intoxica^ao pelo ars£nico, envenenamento 
por mondxido de carbono, doen<ja de Hodgkin, pneumonia, 
pelagra e quimioterapia. 

Linhas de Muehrcke: sao duas linhas brancas transver¬ 
sals originadas de uma anormalidade do leito vascular da 
unha. A pressao temporaria da ponta do dedo faz com que 
elas desapare<jam. Manifestem-se por duas bandas brancas 
paralelas a lunula, nao palpaveis e separadas por uma foixa de 
unha rosada. Sao mais visiveis no 2 # , 3 2 e 4 s dedos das maos 
e quando os niveis sericos de albumina estiverem abaixo de 
1,8 g/100 mL mantidos por 4 meses, desaparecendo quando 
os niveis sobem a 2,2 g/100 mL. Nos padentes com sindrome 
nefrdtica, elas sao frequentes. Nao desaparecem com o cresci¬ 
mento, o que as diferenda das linhas de Mees. 

Macroniquia: unhas grandes, porem normal's. Variante 
da normalidade, acromegalia, neurofibromatose e esclerose 
tuberosa. 

Melanoniquia estriada ou melanoniquia longitudinal: 

sao os termos clinicos empregados para defim'r uma faixa de 
Colorado marrom-escura, que se estende da prega proximal 
em dire<jao a regiao distel da placa ungueal. 

£ comum em pessoas da ra<ja negra. Ocorre em 77% de 
afro-americanos com mais de 20 anos de idade. O polegar e o 
index sao os dedos mais comumente afetedos. Acomete de 10 
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a 20% dos individuos japoneses e tamb£m individuos hisp&ni- 
cos, nao sendo usual em caucasianos. 

A descolora^ao pode resulter da produ^ao de pigmento 
advlndo do sangue; de fungos, bacfcerias, ou mesmo farmacos; 
no entanto resulta mais comumente de melanina produzida 
por melandcitos da matriz ungueal. Esta situa^ao e encon- 
trada em tr£s condi<joes: macula melanotfca racial, nevo mela- 
nocftico composto e melanoma. Clinicamente iguai's e com o 
exame histopatolbgico prdprio de cada uma dessas entidades, 
o seu manejo i visto como um dilema pelos dermatologistas 
em fiin<fao da impossibilidade de ident'ificar a natureza dessas 
lesoes ao exame clinico. Quando mais larga que 0,3 cm, h mais 
provavel que seja de natureza maligna. 

Pigmento em outras unhas favorece o diagndstico de pig- 
menta^ao racial, mas nao exdui o diagnbstico de melanoma 
subungueal. 

Melanoniquia estriada de natureza incerta deve ser biop- 
siada para excluir o diagnosti'co de melanoma subungueal. A 
biopsia deve ser feita ap6s a remo^ao da placa ungueal sendo 
considerada padrao-ouro diagnbstico (Figura 59.7). O derma- 
toscbpio h um instrumento importemte como m£todo auxiliar 
diagnostico e vem sendo cada vez mais utilizado para deter- 
minar a necessidade da biopsia e o local em que deve ser reali- 
zada (Capitulo 51, item Dermatoscopia ). 



Figura 59,7 Melanoniquia. A. Clfnica. B. Eversaoda dobra proximal reversao 
lateral da placa ungueal e exposi^ao da matriz ungueal indicando o melhor 
local para realiza^ao da biopsia. 

Condi^oes clfnicas associadas a melanoniquia: melanonf- 
quia racial,, trauma, nevo juncional, melanoma, onicomicose, 
inf echoes bacterianas, liquen piano, hematomas, medicamen- 
tos, slndrome de Laugier-Hunziker (Capitulo 12). 


Microniquia: unhas pequenas. Variante da normahdade, 
onicodisplasia congenita do indicador. 

Onicectomia: exfcirpa<;ao parcial ou completa da unha. 
Abla<jao. 

Onicoatrofia: diminui<jao de tamanho, da espessura e da 
textura das unhas. Doen^a vascular, epidermolise bolhosa, 
liquen piano e hanseniase. 

Onicobacter ose: comprometimento do aparelho ungueal 
por bacterias. 

Onicoclasia (onida&ia^ onicocla&e): ruptura das unhas. Cau- 
sada por tumora^oes e traumatismos. 

On cocriptose: espessamento com aumento da curvatura, 
levando a unhas encravadas. Frequente no halux. 

Onicodinia (onicalgia): dor na unha. Traumatismo, infla- 
ma<;ao, tumores e altera^oes vasculares (tumor gl6mico). 

Onicodistrofla: termo generico para indicar altera^ao mor- 
folbgica da unha. 

Onicofagia: habito de roer as unhas e engolir fragmentos 
da lamina. Termo utilizado de modo equivocado como sin6- 
nimo de braquioniquia. 

Onicoflmia (onicofima): espessamento e intumescimento 
com hiperfcrofia da unha. 

Onicof ose: neoforma^ao cdrnea subungueal. 

Onicogrifose (onicogripose): formato de garra ou gancho; 
consequente a insufici^ncia vascular perif^rica e em genoder- 
matoses. 

Onico-heterotopia: unha de localiza<jao anormal. Pode ser 
congenita. 

Onicoide: forma semelhante a unha. 

Onicdlise: descolamento da lamina ungueal de seu lei to a 
parfcir da borda livre. Sao causas: micoses, bacterias, psoriase, 
fototoxicidade (tetraciclina, doxiciclina e doranfenicol), 
hipertireoidismo, farmacos (5-fluorouracila, hipoclorilo de sddio 
e anticoncepcionais), anemia ferropriva, regimes de emagreci - 
mento, porfiria, alergia de contato a esmalte de unha, defi.ci£n- 
cia circulatoria, fatores traumaticos, fatores ocupacionais. 
Onicblise distal em forma de V € caracfcerfstica da doen<ja de 
Darier (Figura 59.8). 



Figura 59.8 Onicolise por trauma simulando onicomicose. 


Onicologia: estudo das unhas. 

Onicoma: tumor da unha ou da matriz. 

Onicomadese (“defluvium” ungueal): descolamento com¬ 
plete da unha a partir da matriz. Numerosas sao as causas: 
eczemas, paroniqui a psnase, trauma e idiopatica. Quando em 
varias unhas sugere causa sist£mica como febre, eritrodermia, 
quimioterapicos, carbamazepina, litium , retinoides e infec^oes 
virais como doen<^a de Kawasaki e doen<^a mao-p^-boca. 

Onicomalacia: unha amolecida. Pode ocorrer nas doen<jas 
de tireoide. 
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Onicomicetose: f ungos localizados nas margens das unhas. 

Onicomicose: infecfao unguea] porf ungos. 

Onicopatia, onicose ou oniconose: qualquer enfermidade 
ou defbrmidade da unha. 

Onicoptose: queda ou perda da unha. Pode ocorrer em 
casos de psoriase, llquen piano, traumatismos, tumores, geno- 
dermatoses. 

Onicorrexe: fissuras longitudinals espontineas da limina 
ungueal. Comuns emidosos e na desnutrifao proteico-caldrica. 

Onicosquizia (onicdsquise): a borda livre da unha apre- 
senta-se fragmentada em duas ou tr£s l&minas superpostas. 
Ocorre pelo uso de esmaltes, retinoides e no lfquen piano. 

Onicotjiomania: habito de airancar ou compulsao de trau- 
matizar as unhas. 

Onicotomia: intisao na unha. 

Onicotrofia: estado trdfico das unhas. 

Oniquia, onixite ou oniquite: inflamafao do aparelho 
ungueal. 

Onyx , onychos (em grego): unha. 

Panaricio (paroniquiaaguda, panariz, unheiro): inflama- 
f ao aguda, extremamente dolorosa, geralmente de um dedo, 
espedalmente da ultima falange. O processo pode iniciar-se 
pelos sulcos laterais da unha, com a penetraf ao de bacterias, 
fungos e herpes-virus (ver Paroniquia , adiante, e Capitulo 42, 
assunto panaricio herpitico , no item Herpes simples ). 

Paquioniquia (paquionixe, esderoniquia, onicauxe, oni- 
cosclerose): aumento da espessura da l&mina ungueal desde a 
matriz at£ a extremidade livrej ocorre em casos de paquioni¬ 
quia congenita, genodermatoses, doenfa de Darier, psoriase e 
pitirlase rubra pilar. 

Paroniquia (perionixe, perionixite): inflama^ao das partes 
moles periungueais (perionlquio). Pode ser aguda ou crdnica; a 
aguda ocorre ap6s traumatismo de natureza variada, infec^ao, 
em geral por 5. aureus, causa inflamacao aguda dapele da dobra 
proximal ou lateral da unha ou da polpa digital e leva a for- 
ma^ao de coleq:ao purulenta. Inumeras doen^as inflamatdrias 
podem cursar com paroniquia (eczemas, psoriase, llquen piano, 
p£nfigos etc.). A paroniquia cronica 6 mais comum nos 1°, 2 Q e 3° 
quiroddctilos da mao dominante de pessoas que permanecem 
com as maos muito imersas. Traumatismo mecinico ou qui- 
mico lesa a cutlcula, o que facilita a penetraq:ao de agentes irri- 
tantes ou alerg&nios e leva a uma inflama^ao local com conse- 
quente invasao ocasional de agentes infecciosos como Candida 
sp. e bacterias. Altera<;5es na superflcie da limina ungueal 
podem ocorrem secundariamente. £ considerada dermatose 
ocupacional por ser frequentemente encontrada em domesti- 
cas> enfermeiras, gar^ons, Pescadores, mecdnicos e outros pro- 
fissionais que imergem frequentemente as maos na agua e lidam 
com irrilantes (item Grurgia da paroniquia, adiante). 

Perioniquio: tecido que drcunda a unha. 

Platoniquia: unha plana. 

Polioniquia: presenq:a de mais de uma unha em um mesmo 
dlgito. 

Pterigio ungueal (forma de asa): £ a destruiqao focal da 
matriz com perda da unha na area correspondente e cicatriz 
unindo a dobra ungueal proximal ao leito. £ caracteristico do 
llquen piano, da isquemia periftrica e tamb£m de casos de 
onicotilomania, penfigoide cicatricial, queimadura e discera- 
tose congenita (Figura 59.9). 

Pterigio ventral (pterigio inverso): extensao distal do 
hiponlquio que se adere a superflcie ventral da lamina, dificul- 
tando o crescimento. Pode ser cong£nito, familiar, idiopatico, 
ocorrer na neuropatia periferica, na esclerose sist£mica pro¬ 
gressiva, no fen6meno de Raynaud e no traumatismo. 



Figura 59.9 Pterigio. 


Sindrome da unha amarela: caracteriza-se por unhas ama- 
relas, linfedema e envolvimento do trato respiratdrio (derrame 
pleural, sinusile, bronqui'te e infeci;ao respiratdria cr6nica). 
O desenvolvimento de todas as manifesta(;oes pode demo- 
rar meses ou anos. As unhas tornam-se espessas e a curvatura 
aumenta. Essa sindrome pode ocorrer tamb£m nos pacientes 
com tireoidite, artrite rcumatoide, sindrome nefr6tica, defici£n- 
cia imunoldgica, tuberculose, asma, derrame pleural, bron- 
quiectasia, doem;a pulmonar obstrutiva cr6nica, hipoalbumine- 
mia e diabetes. As unhas passam a crescerlentamente, adquirem 
Colorado amarelada, a lunula e a cutlcula desaparecem e surge 
paroniquia com grau variavel de onicdlise. 

Sindrome da unhaazul: lunula de cor azul. Argiria, doen<;a 
de Wilson (degeneraq:ao hepatolenticular). 

Sindrome da unha em raquete: ver item Alterafdes ungue- 
ais conginitas da infdncia e do idoso , adiante. 

Sindrome da unha meio a meio: ver item Unha meio a 
meiOy adiante. 

Sindrome da unha-patela: ver item Alterafdes ungueais 
conginitas da infdncia e do idoso, adiante. 

Sindrome da unha verde: onicdlise e Colorado esverdeada 
da unha. Infec<;ao por Pseudomonas aeruginosa. 

Sulco de Beau: linhas ou sulcos em disposi<;ao transversal 
por alterafdes temporarias na matriz. Eritrodermia, sarampo, 
paroniquia, farmacodermias e estados febris (Figura 59.10). 



Figura 59.10 Sulco de Beau. 

Toxiconiquia: onicose por fermacos ou tdxicos. 

Traquioniquia: unha opaca, rugosa e sem lunula (Figura 
59.11). 

Unha de Terry: banda ou fhixa hipercrdmica proeminente, 
com a parte proximal da unha brancacenta. Causada por trau¬ 
matismo no leito vascular, hepatoma e cirrose. Esla presente 
em 82% dos pacientes com cirrose hepitica. A unha torna-se 
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Figura 59.11 Traquioniquia. 


de Colorado branco-opaca, escondendo on nao a lunula. Essa 
Colorado encobre a unha a parti'r do eponiquio, deixando 
livre apenas uma faixa distal rosada de 1 a 2 mm - a banda 
onicocdrnea. Essa condi^ao envolve todas as unhas. A Colora¬ 
do nao muda com o crescimento. 

Unha de usura: unhas desgastadas e palidas pelo uso exa- 
gerado na co^adura. 

Unha em casco de tartaruga: ocorre na doen<;a de Fabry. 

Unha frAgil [fragilita ungtieum): parte livre da unha fragil 
e quebradi<;a. Hipoparatireoidismo e hipotireoidismo. 

Unha hipocr&tica (unha em bico de papagaio): exagero 
da convexidade da unha. Altera^oes vascuhres e algumas geno- 
dermatoses. 

Unha meio a meio: caracteriza-se por duas cores mais 
ou menos definidas por uma linha transversal, sendo a parte 
proximal branca como vidro fbsco e escondendo a lunula, e a 
parte distal caracterizada por uma Colorado vermelha, r6sea ou 
marrom, ocupando 20 a 60% da unha dos pes e das maos. Foi 
descrita inidalmente nos padentes com uremia, e 9 a 50% dos 
pacientes com doen^a renal cr6nica mostram essa altera^ao. 

Unha pin^ada (unha em pin^a): ocorre pelo aumento da 
curvatura transversal da unha, principalmente na por^ao dis- 
tal. Causas: hereditaria, sapatos apertados, psoriase e uso de 
belabloqueadores como o practolol (Figura 59.12). 



Figura 59.12 Unha em pin$a. (Cortesia do Dr.Tiago Silveira Lima.) 


► Onicopatias infecciosas 

Infec^oes sao responsaveis por mais de 50% das alterajfoes 
encontradas no aparelho ungueal. Entre essas, sobressaem as 
de natureza micdtica, por serem, de longe, a etiologia mais 


frequente. A onicomicose afeta principalmente unhas dos pes 
sendo o tipo clinico onicomicose subungueal distal e lateral 
(OSDL) o mais frequente (Capitulo 44, item Onicomicoses ). 

Os dermat6fitos correspondem a cerca de 90% dos agentes 
causadores das onicopatias infecciosas dos pes; as Candidas, a 
5%; e os fiingos filamentosos nao dermat6fitos (FFND), a 4%. 
Bacterias, em especial a Pseudomonas aeruginosa e a levedura 
Trichosporon beigelii (relativamente comum na Coreia), com- 
plementam as possibilidades etiol6gicas, embora haja ainda 
tr£s casos descritos de onicoprototecose. 

A paroniquia e o panarfcio costumam ter etiologia f ungica, 
bacteriana e bem mais raramente viral; Candida spp. consti¬ 
tuent a principal etiologia de paroniquia cr6nica, sobretudo 
das unhas das maos. 

► Liquen piano ungueal 

O liquen piano ungueal (LPU) e uma doen^a inflamat6ria 
capaz de provocar altera^oes na matriz e no leito ungueal. 
Evid£ncias sugerem que a doen^a represente um dano autoi- 
mune, mediado por celulas T, gerado por autoantigenos 
expressos por queratin6citos basais. Esta onicopatia e fi*e- 
quentemente observada na aus£ncia de acometimento da pele 
e das mucosas. No entanto, cerca de 25% dos pacientes que 
t£m LPU apresentam lesoes cutaneas, e acometi mento de uma 
ou mais unhas pode ocorrer em 10% dos pacientes com liquen 
piano cutnneo. 

As altera^oes do LPU apresentam-se de acordo com a inten- 
sidade da inflama^ao na unidade ungueal, sendo agress'iva na 
matriz ungueal, com evolu<;ao para onicoatrofia e anoniquia 
(perda completa da unha), revelando pouca resposta a tera- 
pia nesses casos. Sao representadas, principalmente, por sul- 
cos longitudinal's (onicorrexis), depressoes puntifbrmes (pits 
ou pitting), fiagmentajfao da placa ungueal, estilhas hemor- 
ragicas, melanoniquia longitudinal, onic61ise, onicoatrofia, 
pterigio e anoniquia (Figura 59.13). Pode haver coiloniquia, 
ceratose subungueal, erosao, traquioniqui'a em algumas unhas 
ou acometimento das 20 unhas. O sinal fisico caracteristico 
e o pterigio dorsal (destrui<;ao permanente da matriz com a 
forma<;ao de cicatriz na dobra ungueal proximal) que evo- 
lui com fibrose, atrofia do leito ungueal e anoniquia. O LPU 
figura entre as causas da distrofia das 20 unhas na infincia 
(Figuras 59.14 e 59.15). O diagndsti'co e clinico e, por vezes, 
faz-se necessario o exame histopatoldgico. 
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Pigura 59.13 A. Liquen piano ungueal - clinica. B. Dermatoscopia - hapalomquia, onicorrexe, fragmenta^ao do dorso da placa ungueal. C. Dermatos- 
copia - onicorrexe ; altera^ao do direcionamento dos sulcos longitudinais, pterigio, fragmenta^ao do dorso da placa ungueal. 



Figura 59.14 Liquen piano ungueal. £ uma das causasde distrofia das 20 
unhas. 



Figura 59.15 Distrofia das 20 unhas. 


Outros liquens ternibem capazes de levar ao acometi- 
mento ungueal sao: liquen estriado, cujo acometimento 
ungueal e autolimitado e acomete um unico digi to, podendo 
haver remissao espont&nea; liquen nitido com acometimento 
ungueal raro e altera^oes superficial's como pits, onicorrexe e 
fi agili dade ungueal; liquen escleroso e liquen aureus, de aco¬ 
metimento ungueal excepcional, com poucos casos descritos 
na literature 

O tratamento do LPU depende do tempo de evolu<jao 
da doen<;a e do tipo de altera^ao encontrada, sendo o maior 
objetivo a preven^ao de cicatrizes definitivas (Quadro 59.1). 
O LPU de forma clinica erosiva responde mal a qualquer 
forma de tratamento. Nos quadros em que predominam mela- 
noniquias, depressoes puntiformes e poucas lesoes do leito 
ungueal, utilizam-se os corticoides topicos de alta pot£nci‘a, 
sob oclusao a noite, com resultados variaveis. Nos casos em 
que os sulcos sao proeminentes com fiagilidade intensa da 
l&mina (traquioniquia) e com evolu<jao inferior a 6 meses, 
indica-se corfcicoterapia sist^mica: 1 mg/kg/dia, 4 a 6 semanas, 
diminuindo progressivamente a dose a 20 mg/dia durante ate 
2 meses. A inje^ao intramuscular de tnancinolona 0,5 a 1 mg/ 
kg/m£s intramuscular por 6 meses 6 uma excelente op<^ao, 
tanto para adulto quanto para a crian^a, prevenindo a evolu- 
<^ao agressiva da doen<;a. 

A ii^e^ao na matriz ungueal de triancinolona 2,5 a 5 mg/ 
mL (0,5 mL por digito por vez), com 0,25 mL de lidocaina 
a 1%, mensalmente, por 6 meses, € uma boa op<;ao, muito 
embora seja extremamente dolorosa. Na cnan^a, a forma de 
apresenta<;ao com distrofia das 20 unhas tern bom prognos- 
tico. Uma op^ao de tratamento e o corticoide t6pico de alta 
pot^ncia em intervalos de 7 em 7 dias, por 7 dias consecu- 
tivos, durante 6 meses. Pode haver involu^ao sem sequelas 
sem nenhum tratamento. Quando, alem da lesao ungueal, 
existem lesoes culaneomucosas, uma op<jao € a acitretina em 
doses baixas, ja que doses maiores podem levar a fi agilidade 
ungueal, atrofia e tecido de granula<^ao periungueal. Os casos 
com pterigio sao irreversiveis e a cirurgia com transplante de 
matriz ungueal pode ser tentada. Ciclosporina e azatioprina 
t£m sido utilizadas com bons resultados. 
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Quadro59.1 

Tratamento do Kquenplano ungueal. 


Corticoide 

Prednisona 

4 a 6 semanas diminuindo progressivamente a dose ate 20 mg/dia V0 por 2meses 


Adulto: 1 mg/kg/dia ou 30 a 60 mg/dia VO 

Crian^a: 0,05 a 2 mg/kg/dia V0 

ate 2 semanas apos ossintomasterminarem 


Triancinolona intramuscular 

80mg-1 a dose 


0,5 a 1 mg/kg (tratamento de escolha) 

60 m g - 30 dias apos. Repetir a cada 30 dias por 3 a 6 meses 


Triancf tolona 2,5 a 5 mg/mL em infiltrates periungueais 

0,5 mL/digito mensalmente 


Clobetasol oclusivo 

1 vez/dia ocluindo com filme plastico (aplicagoes noturnas — 12 h) 

Retinoides 

Acitretina 0,5 a 1 mg/kg/dia ou isotretinofna 20 a 60 mg/dia 

Meses 

Fototerapia 

Ultravioleta B de ban da estreita [Narmw band- ultravioleta B) 

3 vezes/semana 

Resposta apos 6 semanas 


► Psoriase ungueal 

A psoriase ungueal manif esta-se clinicamente por depressoes 
puntiformes (pits ou pitting ungueal), espessamento da lamina, 
ceratose subungueal* onicolise distal e “onicolise em ilha 5 *, cro- 
monfquia com aspecto de “mancha de 61eo" e “mancha salmao", 
red spots na matriz (manchas vermelhas), estilhas hemorragicas, 
paquionfquia e paroniquia (Figuras 59.16 e 59.17). Menos de 5% 
dos casos de psoriase ungueal ocorrem em padentes sem outras 
lesoes cutaneas de psoriase. Por outro lado, o envolvimento das 
unhas nos quadros de psoriase em atividade pode ocorrer em 
10 a 55% dos casos e estar presente em ate 90% dos padentes 
durante o percurso da vida. Alteragoes ungueais sao visteis em 
53 a 86% dos padentes com artrite psoriatica, sendo o acome- 
timento ungueal um sinal fisico preditivo de artrite psoria¬ 
tica ja estabeleddo pela Sodedade Brasileira de Reumatologia 
seguindo o criterio de CASPAR (classification criteria for pso¬ 
riatic arthritis ). O acometimento das unhas e descrito nos por- 
tedores de HLA-Cw6, Bw57, Cw2, Cwll e B27. As depressoes 
puntiformes sao o primeiro sinal do acometimento das unhas 
e ocorrem em praticamente todas as criangas com artropatia 
psoriasica. A colonizagao por Candida sp., bem como por fim- 
gos derma tofit os e bacterias e frequente e deve ser diagnosti- 
cada antes do uso de corticoides topicos sob pena de piora do 
prognosti'co. Na psoriase pustulosa (acrodermatite continua de 
Hallopeau), o envolvimento ungueal e tfpico com o surgimento 
de pustulas estereis na regiao subungueal (leito ou matriz) e 
consequente onicolise e perda da placa ungueal seguida de um 
processo inflamatorio moderado a intenso, podendo acometer 
apenas um digito. 


O tratamento da psoriase ungueal e, muitas vezes, desa- 
nimador (Quadro 59.2). A fbtoquimioterapia, ultravioleta A 
(UVA) ap6s psoralenico oral ou tbpico, tern sido utilizada. 
Porem, as doses de UVA devem ser 2,5 a 5 vezes maiores que 
as doses para tratamento da pele glabra, o que pode levar a 
hemorragias subungueais, fbto-onic61ise e pigmentagao da 
unha. Retinoides orais muilns vezes mostram resullados 
pobres, e as altas doses levam a fragilidade e atrofia da unha 
neoformada; no entanto, a acitretina tern boa indica^ao no 
tralamento da acrodermatite continua de Hallopeau. O tra¬ 
tamento tbpico sustenta-se no uso dos corticoides tbpicos de 
alta pot£nci’a (clobetasol) com ou sem oclusao. Atualmente, o 
uso combinado de calcipotriol e betametasona em uma unica 
formula^ao estavel, seguido do uso de calcipotriol com reti- 
rada gradual do corticoide local tern demonstrado resulta- 
dos razoaveis com controle da onicodi'strofia psoriasica. Para 
melhorar a penetra^ao dos corticoides, pode-se utilizar cera- 
tolfticos antes de cada aplica^ao. Uma nova proposal pode ser 
o tralamento com a apresenta<fao em esmalte do clobelasol a 
8%. Um tratemento altemati'vo tern sido o uso de uma solu<fao 
de 5-fluorouracila a 1% em propilenoglicol nas formas com 
depressoes puntiformes e hipertrofia, mas nao esld indicada 
nas formas em que predomina a onicolise. O tazaroteno t6pico 
tern sido aplicado com bons resultados, porem a substancia 
nao esta disponivel no Brasil A inje<fao de corticoide pode 
apresentar bons e rapidos resullados, porem com recidivas 
frequentes e mais graves. Utiliza-se a triancinolona (2,5 mg/ 
mL), injetada na dobra ungueal proximal, quando a lesao afeta 
a matriz. Na doen<ja do leito, pode-se injetar no hiponfquio. O 
uso do metotrexato nas formas artropaticas associadas a lesoes 


Figura 59.16 Psoriase. 
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Quadra 59.2 


Tratamento da psoriase ungueal. 


Corticoide 


Analogo da vitamins D a 
Qdospon na A (CsA) 


Triancinolona 2,5 a 5% 10 mg/mL em infiltrates periungueais 

Corticosteroide de alta potencia odusivo 

Esteroide topioo associadoao peroxidode benzoila a 5 a 10% 
ou ao ac do retinoico a 0,1% ou ao acido salicflico a 3% ou ao 
calcipotrieno 

Calcipotrieno topi«o - calcipotriol 
Solu^odeCsA oral a 70%em oleo 


Quimiotei picos 5 fluorouradla sol u$ao a 1 % em propilenoglicol 

5 fluorouracila solu^oa 5% 

MetotrexatoVO ou IM 


Retinoides topioos Tazaroteno a 0,1% gel 


Reti noides sistemi cos Acitretina 0,5 a 1 m g/hg/dia ou Isotretinoma 20 a 60 mg/dia 

Fototerapia Ultravioleta B de banda estreita (Narrowband - ultravioleta B) 


Fotoquimioterapia 8-MOP a 1% solu^ao - ultravioleta A 3 mW/cm 3 em uma 

distana’a de 20 cm 


0,4 ml/digito mensalmente 

1 vez/dia oduindocom filmeplastico (aplica0es notumas -12 h) 
1 vez/dia 


2 vezes/dia 

0,2 mLda prepara^o massageando na dobra proximal, 1 vez/dia, durante 
12semanas 

2 vezes/dia durante 6 meses 

Sob oclusao com filme plastico (aplica^oes noturnas -12 h) 

7.5 mg-dosetesteV0 

15 a 75 mg IM intervalo de 1 a 2 semanas, ou 
10 a 25 mg/semana V0/IM ou 

2.5 a 7,5 mg V012 h - 3 doses/semana 

1 vez/dia sob oclusao durante 4 a 12 semanas e sem oclusao durante 
24semanas 

Meses 

3 vezes/semana 
Resposta apos 6 semanas 

2 a 3 vezes/semana 


ungueais mostra algum resultado e nao esta indicado quando 
sb existe lesao ungueal. Recomendam-se o exame micol6gico 
direto e a cultura para fungos nas unhas com psorfase, diante 
da possibilidade da associa^ao com onicomicose. A orienta- 
<;ao de minimizar traumatismos nas unhas e fundamental para 
prevenir o fenbmeno de Koebner. 

► Unha nas doen^as dennatologicas 

■ Eczema 

O eczema atopico e o de conteto sao capazes de detenninar 
altera<;6es do aparelho ungueal. O aspecto das unhas Simula 
candidfase ungueal As altera^oes sao consequentes a uma infla- 
ma<^ao periungueal (paroniquia cr6nica) e a depressoes punti- 
formes, sulcos de Beau e ceratose subungueaL O quadro agudo 
apresente eritema e vesicula^ao do digito. Um achado que auxi- 
lia o diagnbsti co da distrofia ungueal consequente ao eczema de 
contato e o predominio da afec^ao nos tr^s primeiros dedos da 


mao dominante. A histbria clfnica e fiuidamental para o diag- 
nbstico. O tratamenlo baseia-se na determina<;ao da causa e em 
sua remo<f ao } aplica<;ao de emolientes e esteroides Ibpicos. 

• Verrugas 

Verrugas periungueai s ou verruga canthi sao um subtip o 
de verruga vulgar. Clinicamente, apresentam-se como papula, 
unica ou multipla, de superficie ceratbsica e pontos enegre- 
cidos (capilares trombosados), localizados mais comumente 
no hiponfquio e leito ungueal levando a onicblise, cera¬ 
tose periungueal subungueal e destrui^ao da placa ungueal 
(Figura 59.18). A dissemina^ao ocorre por autoinocula^ao. O 
sucesso terap£utico e limitado e o grande desafio e o alcance 
do tratamento em fun<jao da regiao subugueal acometida. Os 
tratamentos disponiveis para verruga periungueal sao: cera- 
toliticos (acido acetilsalicdico, ureia), acido retinoico, acido 
tricloroacetico (ATA), fenol 88%, DNCB 2%, interferon, leva- 
misol, podofilina, podofilotoxina, 5-fluorouracila, laserterapia 
com C0 2 , terapia fbtodinamica, exerese cirurgica, eletrocoa- 



Figura 59.IB Verruga periungueal. A. Clinica. B. Dermatoscopia. 
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gula<jao, acido nitrico fumegante, sulfato de zinco, cimetid’ina 
e psicoterapia. A crioterapia e referida com resposta favoravel 
porem com riscos de cicatrizes defiiiitivas quando ha envolvi- 
menlo da matriz. A cantaridina 1%, associada ou nao ao acido 
salicilico 30%, e uma boa op<;ao, sendo utilizada no consullbrio 
com prote^ao das areas perilesionais com vaselina - ap6s 24 h 
surge uma bolha que deve ser removida e a verruga cureteda. O 
imiquimode e de uso local, 1 vez/dia durante ate 12 semanas. 
A inje<;ao intialesional de bleomicina (1,0 U/mL - p6 dilui'do 
em solu<;ao salina) e vincristina sao boas op^oes. A infiltra^ao 
acidental na matriz pode levar a distrofia ungueal definitiva. A 
quimiocirurgia com aplica^ao de ATA a 80-90%, protegendo-se 
os tetidos perilesionais com vaselina e ap6s remover a parte 
ceratbtica da verruga, pode ter bons resultados. O curativo deve 
permanecer por 2 a 3 dias. Ap6s 10 dias da primeira aplica<;ao, 
deve-se curetar e, se necessario, fczer nova aplica<;ao. 

■ Esderose sistemica progressiva 

As altera«;6es ungueais na esclerodermia ocorrem devido a 
isquemia tecidual prolongada por altera<jao do fluxo sanguf- 
neo com consequente fibrose da matriz ungueal. As altera<;6es 
microvasculares da dobra proximal sao avaliadas por interme- 
dio da capilaroscopia periungueal (CPU), fotojinder ou der- 
matoscbpio. Os sinais iniciais sao capilares dilatados associa- 
dos a hemorragias que evoluem para a iise fibrotica, quando 
surgem areas avascutarizadas com dele^ao de vasos e alguns 
capilares dilatados. Pode haver altera^oes na forma da unha 
como o pseudoclubbing (aumento da curvatura longitudinal) 
e desaparecimento do hiponfquio. Podem ocorrer pittings ou 
pits , hemorragias em estilhas, cutfculas irregulares e hiperce- 
ratdsicas com ocasional hemorragia local e pterfgio ventral. 
Na regiao periungueal podem ser observadas placas eritema- 
tosas, petequias, lesoes psoriasiformes e leucodermia. Olceras 
ceratdsicas dolorosas, com evolu<;ao para necrose e gangrena, 
podem ocorrer em resultado a isquemia. 

• Penfigos 

O acometimento ungueal e periungueal nos penfigos ocorre 
no curso da doen^a. No p^nfigo vulgar (PV) o acometimento 
ungueal reladona-se com a gmvidade da doen^a, sendo o aco¬ 
metimento das unhas das maos mais comum que o das unhas 
dos pes. Hemorragia subungueaf cromonfquia, paronlquia, tra- 
quioniquia, pitting , sulco de Beau, onicblise e onicomadese sao 
altera^oes ungueais relatadas na literatura. Infbm^jfao, supura- 
^ao e edema na regiao periungueal tambem podem ocorrer. Ja 
no p^nfigo foliaceo (PF), o acometimento ungueal inida-se com 
cromonfquia amarelada, onicorrexe e onicblise, podendo evoluir 
para pterigio subungueal e anonfquia. Tambem sao descritos 
ceratose subungueal e onicogrifose. As unhas podem ser finas 
e brilhantes, em fmK^io de co^aduras permanentes. No penfigo 
vegekmte sao descritas lesoes vegetemtes e pustulas estereis na 
regiao periungueal e subungueal, onicblise e anonfquia. O envol- 
vimento da unha nos penfigoides e ram, sendo descrito na litera¬ 
tura como relatos de caso. As altera^oes ungueai s sao decorrentes 
das bolhas na regiao de dobras ungueais com fbrma^o de paro- 
niquia, sulcos transversos (Beau), onicblise, onicomadese e perda 
da placa ungueal (Figura 59.19). 

■ Esderose tuberosa 

Fibroma periungueal, frequentemente multiplo, conhecido 
como tumor de Koenen , e comum, sendo encontrado em mais 
de 15% dos pacientes com esderose tuberosa (Figura 59.20). 



Figura 59.19 Penfigo vegetante. Bolhas nas dobras ungueais e onicoma¬ 
dese. (Cortesia do Dr.TagoSilveira Lima.) 



Figura 59.20 Fibroma ungueal. 


Localizado nas regioes periungueal ou subungueal,, comum 
nos dedos do pes, apresenta-se como lesoes papulosas firmes, 
lisas, cor da pele ou avermelhadas surgindo da dobra ungueal 
ou sob o leito ungueal, causando onicodistrofia e dor ocasio¬ 
nal (ver Figura 59.25 e Capitulo 71, item Esclerose tuberosa | 
Complexo ET). 

■ Hansemase 

As onicodi'strofias em pacientes hans£nicos sao inespecflicas 
e podem ser atribufdas a neuropatia periferica bilateral extensa, 
trauma, inf echoes, grau mais grave de defbrmidades, repetidas 
rea^oes do tipo 2 e efeitos adversos das medicares usadas. 
Em pacientes virchowianos, as altera^oes ungueais geralmente 
ocorrem tardiamente, sao bilaterais e simetricas. No entanto, em 
pacientes com hansenfase tuberculoide, as altera^oes ungueais 
costumam ocorrer no inicio do curso da doen^a e sao normal- 
mente unilaterais e assimetricas. Em fun^ao de trauma repetido, 
prea'pitado pela neuropatia, podem ocorrer onicblise, hema¬ 
toma subungueal, aumento da espessura da placa, onicogrifose 
e acrosteblise (reabsor<;ao bssea da extremidade) com onicoa- 
trofia e anoniquia. A insufici^na’a vascular decorrente de rea^ao 
hans^nica tipo II grave pode levar a pterigio ungueal, sulcos de 
Beau e reabsor^ao das falanges distais. Infec^oes secundarias 
por Pseudomonas aeruginosa e esbnfilococos podem ocorrer. 
Altera^oes ungueais por efeito adverso da poliquimioterapia 
(dapsona e clofezimina) sao o sulco de Beau, cromonfquia, cera¬ 
tose subungueal e onicblise. Outras altera^oes ungueais descri- 
tas sao a leuconfquia verdadeira ou aparente, unha de Terry e 
d'lfusao da lunula ou macrolunula. 
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► Altera^oes ungueais nas 
doen^as sistemicas 

A altera^ao ungueal pode ser a primeira manifested*) da 
doen^a sistemica ou surgir no curso desta. Importantes altera- 
<; es secundirias as doen^as sistemicas podem ser observadas 
no aparelho ungueal principalmente em cardiopatias e doen- 
<;as renais, endocrinoldgicas e metabdlicas. Essas altera<;6es 
podem ser 6rgao-espedficas ou nao. O seu reconhecimento t 
importante para o dermatologista, pois representam parte de 
um complexo de sinais e sintomas que pode ser usado para o 
diagndstico clinico de uma doen^a sistemica (Figura 59.21). 

Alguns aspectos sao importantes para saber se a altera^ao 
da unha 6 consequente a uma doen^a sistemica: em geral, 
vdrias unhas estao envolvidas; as unhas das maos sao mais fre- 
quentemente atingidas; 6 preciso complementar com o exame 
de todo o tegumento, buscando manifestates cutaneas de 
doen<;as sistemicas; anamnese detalhada com a cronologia 
dos eventos e correla^ao com a altera^ao ungueal; devem-se 
confinnar suspeitas clinicas com exames de laboratdrio per- 
tinentes. 

Sao sinais ungueais mais espediicos: 

► Unhas hipoorft'ieas ou dubbing. Doen^a pulmonar (tumores, 
doen^a obstrutiva cronica, osteoaitropatia hipertrdfica pul¬ 
monar), cardiopatia congenita, valvulopatia, endocardi te bac- 
teriana, cirrose hepitica, hepatite, enterite regional, porfiria 
cutanea tarda e hipertireoidismo. 

► Lunula avermelhada. Insuficiencia cardiaca, lupus eritematoso 
sistemico e linfbgranuloma ven£reo. 

► Lunula azul-acastanhada. Doen<;a de Wilson, argiria, antimaldri- 
cos, minociclina e inf echoes por pseudomonas. 

► Coilonlquia. Anemia, poliglobulia, fenomeno de Raynaud, is- 
quemia periferica, hemocromatose, desnutri^ao e sindrome 
de Plummer-\^nson. 

► Paronfquia. Acrodermatite enteropdtica e diabetes melito. 

► Leuconfquia hereditaiia Dlcera duodenal e cdlculo biliar. 

► Sulios longitudinals. Artrite reumatoide, osteoartrite, hipoti- 
reoidismo, mi nutri<;ao. 

► Unha meio a meio. Insufi ciencia renal cronica. 

► Unha de Terry. Cirrose hepatica, insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, diabetes melito e senilidade. 

Sao sinais ungueai s menos especificos: 

► Hemorragia em estilhas. Cirrose hepitica, hepatite, diabetes me¬ 
lito (surge em 10% dos casos), tireotoxicose, hipoparatireoi- 



Figura 59.21 Paciente com artrite reumatoide. 


dismo, ltipus eritematoso sistemico, estenose mitral, endocar- 
dite, hipertensao arterial, leucoses e farmacos. 

► Sulios de Beau. Doen^as cronicas agudizadas e epilepsia. 

► Onicdlise. Doen<;as da tiieoide, sifilis, anemia, amiloidose, pe- 
lagra, bronquiectasia, cancer de pulmao, mieloma multiplo e 
porfiria eritropo^tica. 

► Depressoes puntiformes. Sifilis, sarcoidose, lfipus eritematoso 
sistemico, atopia e dermatomiosite. 

■ Altera^oes ungueais nas afeqdes 
do sistema cardiovascular 

Nas cardiopatias congenitas, a danose e o baqueteamento 
digital sao sinais fisicos comuns. 

As altera^oes vasculares perif^ricaslevam a l&minas ungue¬ 
ais finas, quebradi<;as, com sulcos longitudinais e rachaduras 
distais. Onicdlise, platoniquia e coiloniquia podem estar pre- 
sentes. Uma leuconiquia aparente que afeta os 3/4 proximais 
do leito ungueal tamb£m i caracterfstica. Sulcos de Beau com 
onicomadese podem ser observados, assim como onicogri- 
fose. O vasospasmo grave pode levar ao pterigio ventral ou 
dorsal. Hiperestesia digi'tal pode ser sinal de isquemia perif6- 
rica e 6 uma queixa comum do idoso. Acroesclerose tamb&n 
pode estar presente em consequenda de dano cirailatdrio. Na 
estase venosa cronica podem ocorrer unhas em vidro de rel6- 
gio podendo ser espessas e o leito ungueal pode estar hiper- 
ceratdsico. A onicogr’ifose6 frequente, assim como a infec<;ao 
fungica. 

■ Altera^oes ungueais nas doen^as pulmonares 

A osteoartropatia pulmonar hipertrdfica 6 uma sindrome 
que combina baqueteamento digital, derrame articular e neo- 
forma^ao 6ssea periosteal. Frequentemente, assoda-se a neo¬ 
plasia torddca, primdria ou metast&Mca. No c4ncer de pulmao 
(primirio ou mela^tatico), estd presente em 80% dos casos; 
nos tumores de pleura, em at6 10%; e, em outros tumores 
intratordcicos, em at6 5% das vezes. As doen<;as inflamatdrias 
do pulmao tamb6m podem levar & osteoartropatia, como: 
empiema, abscessos pulmonares, blastomicose, aspergilose e 
tuberculose. Ver Capftulo 68, item Paquidermoperiostose. 

• Altera^oes ungueais na doen^a renal 

Na insuficiencia renal cronica com niveis elevados de 
creatinina, as unhas tornam-se quebradi^as. Na caldfilaxia, 
pode haver necrose acral. Pacientes submetidos a hemodid- 
Lise ou didlise peritoneal apresentam hemorragias em esti- 
Iha^o, unhas quebradi<;as, platoniquia e coiloniquia. Dos 
pacientes submetidos a didlise cronica, muitos desenvolvem 
lesoes bolhosas de porfiria cutanea tarda e pseudoporfiria 
nos dedos. Na onicopatia uremica ou a meio a meio ,> , a placa 
ungueal apresenta uma leuconiquia verdadeira (nao desapa- 
rece a pressao) que ocupa 20 a 60% da placa ungueal em sua 
por^ao proximal e, em sua por^ao distal, apresenta Colora¬ 
do vermelha, r6sea ou marrom. A unha uremica ocorre na 
doen<;a renal cronica estabilizada em 9 a 50% dos casos. As 
linhas de Muerke, nas quais hi dupla leuconiquia aparente 
(desaparece a pressao) transversa, sao vistas na hipoalbu- 
minemia cronica grave. Ocorrem na sindrome nefrdtica e 
na glomerulonefrite, podendo tamb6m surgir nos casos de 
transplante cardiaco, hepatopatias, mi nutrido, acroc’ianose, 
trauma. 
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■ Alteraqdes ungueais nas doen^as hepaticas 

Nas hepatopatias, podem ser encontrados eritema da base 
da unha, faixas pigmentares multiplas (hiperbilirrubinemia) e 
unhas amarelas na ictericia. Nos pacientes cirrbticos, as unhas 
tornam-se quebradi^as, quando hd aumento de sbdio, mag- 
ndsio e fbsfbro, com diminui^ao de enxofire e cloro. A unha 
de Terry apresenta uma leuconiquia subtotal, branca proximal 
(2/3) e r6sea distal (1/3), 

Altera^oes ungueais sao vistas frequentemente nos cirrbti- 
cos, podendo ser vistas em outras doen^as como tirotoxicose, 
esclerose disseminada, eosinofilia pulmonar, ma nutri^ao. 

■ Alterapes ungueais nos disturbios 
endocrinos e nutricionais 

No hiperparatireoidismo, atd 5% dos pacientes apresentam 
algum tipo de altera^ao ungueal, como unhas fracas, onicdlise 
e coilonlquia. Na tireotoxicose, a onicdlise e caracteristica e 
ocorre na borda livre. A unha torna-se ondulada e curvada 
para cima (unhas de Plummer) e o quadro reverte-se com o 
tratamento do hipertireoidismo. No hipotireoidismo, a onicd¬ 
lise 6 ocasional. Unhas polidas, fracas e com sulcos longitudi¬ 
nals podem estar present es. 

Eritema periungueal e telangiectasias podem ser mani- 
festa^oes precoces de diabetes. A capilaroscopia pode revelar 
veias dilaladas e tortuosas. Bolhas periungueais, espessamento 
das ldminas, hemorragias periungueais e ulcerates podem 
estar presentes. Paromquia cronica e onicdlise por Candida sp. 
sao frequentemente observadas. 

As unhas tambem se alteram em doen^as nutricionais. Na 
pelagra pode haver leuconiquia transversa; opacifica^ao e oni¬ 
cdlise podem ser observadas. Na deficiencia de vitamina B n 
(anemia megaloblastica por falta de vit amin a B 12 ou deficien¬ 
cia de folato), as unhas podem apresentar hiperpigmenta^ao 
ou faixas longitudinals reversfveis apds a administrate io da 
vitamina. Sugere-se que o deficit de vitamina B 12 resulte em 
uma diminui^ao da reduteao intracelular da glutadiona, que 
normalmente ini be a atividade da tirosinase na melanogenese. 
As unhas podem tornar-se azuladas e com faixas pigmenta- 
res. Na deficiencia aguda do zinco, que ocorre em pacientes 
submetidos a nutri<e§o parenteral, descrevem-se paromquia e 
bolhas pruriginosas. Na acrodermatite enteropatica, 96% dos 
pacientes apresentam distrofia canalicular, estrias longitudi¬ 
nals, sulcos longitudinals e unhas acinzentadas, assim como 
paroniquia cr6nica, lesoes vesiculosas e psoriasifbrmes dos 
dedos, Na deficiencia do feiro, as unhas apresentam-se que- 
braditeas, com sulcos longitudinals e com aspecto de colher 
(coiloniqu la). A dosagem do ferro na l&mina ungueal nao € 
diagndstica. Na deficienc iade vitamina C, a altera<e§o carac¬ 
teristica 6 a hemorragia subungueal, que pode ser em estilhas 
(puntiformes) ou verdadeira equimose ou hematoma. Na 
deficiencia de sdenio, as unhas tornam-se enfraquecidas. 

Nos casos de desnutri^ao e dietas rigorosas, verificam-se 
altera^ao no crescimento, melanoniquias em faixa, alem de 
unhas fracas e com fissuras. Em casos extremos de desnutri- 
$ao, como no kwashiorkor, as 20 unhas podem apresentar-se 
totalmente distrdfi cas. 

- Altera^oes ungueais nas doen^as reumatologicas 

Na dermatomiosite, eritema e telangiectasias sao as altera- 
$oes tfpicas. Hemorragias cuticulares sao frequentes e pittings 
sao ocasionais. Pode haver ceratose cuticular sem altera^oes 


ungueais. Lunula avermelhada, pterigio dorsal e perda com- 
pleta das unhas podem ocorrer. Lesoes isqufcmicas periungue¬ 
ais pode ser um sinal preditivo de malignidade no adulto com 
dermatomiosite. No lupus eritematoso sistemico, pode haver 
necrose focal do leito, ulceras digitais e gangrena, que repre- 
sentam as manifestates cllnicas da vasculite, mas nao sao 
diretamente relacionadas com o lupus. As altera^oes ungue¬ 
ais no lupus eritematoso sistemico, como a queratin'iza^ao da 
matriz, leuconiquia puntata , onicdlise, onicomadese e lunula 
avermelhada nao sao patognomdnicas. Hiperceratose do leito 
e hemorragias em estilhas ocorrem nos pacientes com anticor- 
pos andfosfblipidio pela forma^ao de trombos. 

Na esclerodermia, as manifesta^oes ungueais ocorrem 
predominantemente na forma sistemica, podendo ocorrer 
na forma localizada nos casos de morfeia pan-esclerdtica. A 
manifesla^ao mais comum e a sindrome das unhas frageis 
com presen^a de onicorrexe, onicosquizia e hapaloniquia em 
decorrencia de diminui^ao da circulaqiao periferica. Pode ser 
observado pterigio in verso ou ventral, onicogrifbse, onicdlise. 
Em fun^ao da intensidade da vasculite, pode haver paroni- 
quia, ulceras periungueais e evolu^ao para atrofia da falange 
que, com a perda do suporte dsseo, pode ser vista a unha em 
bico de papagaio e onicoatrofia, O exame complementar de 
capilaroscopia descreve a microangiopatia da esclerodermia 
- “padrao esclerodermiforme” - em 90% dos casos. A clas- 
sifica^ao de Cutolo foi descrita em 2006 e reflete o estagio da 
doen^a vascular. Padrao inicial: alguns capilares dilatados 
ou gigantes, hemorragias capilares, sem evidente perda capi- 
lar; padrao ativo: megacapilares, hemorragias, perda capilar 
moderada, leve desorganiza^ao da arquitetura; padrao final 
ou tardio que significa a forma grave da esclerodermia: perda 
capilar, extensas areas desvascular izadas, desorganiza^ao do 
arranjo capilar com capilares espessos e ramificados. 

Na goto, os tofos podem ter localiza^ao periungueal e cau- 
sar distor^ao do aparelho ungueal. A onicogrifbse tern sido 
descrita como manifesta^ao comum da hiperuricemia. 

■ Altera^des ungueais na infeqao pelo HIV/AIDS 

Na infec^ao pelo HIV, a onicomicose e considerada um 
marcador clinico precoce que ocorre com frequencia quando 
a contagem de celulas CD4+ aproxima-se de 450 celulas/m 3 . 
O Trichophyton rubrum tern sido relacionado em varios tra- 
balhos como principal agente causal de onicomicose em 
HIV-positivos, sendo a onicomicose branca superficial a 
principal apresenta^ao clinica. O eritema periungueal acom- 
panhado de dor tambem e frequente. Acredita-se que a pato- 
genese seja por fatores angiogenicos produzidos pelo HIV. 
Tambem sao vistas onicomicose proximal subungueal pelo T. 
rubrum, onicomicose por Candida sp., melanoniquia longitu¬ 
dinal de vdrias unhas, carcinoma de c£lulas escamosas secun- 
ddrio a verrugas periungueais (HPV tipos 16 e 35), cromo- 
niquia amarela com altera^ao na curvatura. Descrevem-se a 
pigmenta^ao azulada das unhas e a melanoniquia transversa 
associada ao uso de zidovudina (AZT). 

■ Altera^oes ungueais na doen^a psiquiatrica 

A onicotilomania e um reflexo de aitera^oes psicolbgicas 
ou psiquidtricas. Morder as unhas £ um habrto extremamente 
comum e tern sido associado a sintomas de obsessao, ansie- 
dade e transtomos mentais. O hdbito mantido ao longo do 
tempo leva a altera^oes na ldmina ungueal, que se torna curta, 
em geral, com infec^ao secunddr ia. Podem surgir melano- 
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niquias por estfmulo dos melanocitos da matriz. Os termos 
perionicofagia e perionicomania sao utilizados quando, al£m 
da l&mina, se associa o habito de morder e traumatizar os teci- 
dos periungueais. As verrugas periungueais, pterfgio e osteo- 
mielite sao complicagoes desse habito. 

■ Altera^oes ungueais em outras doen^as 

Nos casos de amiloidose sist£mi'ca, as alteragoes ungueais 
mimetizam as do Ifquen piano. Pode haver anonfquia, unhas 
amarelas, papilomatose subungueal e onicolise. 

Na doenga enxerto versus hospedeiro, as alteragoes ungue¬ 
ais descritas sao estrias longitudinals (mais frequentes), pte- 
r'lgio e onicoatrofia. Ha relagao entre a alteragao ungueal e a 
duragao da doenga. 

■ Alteragoes ungueais por farmacos 

Varios farmacos podem induzir alteragoes ungueais. 
Quimioterapicos podem levar a onicomadese, sulcos de Beau, 
leuconfquia verdadeira ou aparente, unhas finas e quebradi- 
gas, onicdlise e melanonfquia. Tetraciclinas, psoral£nicos e 
anti-inflamatorios nao hormonais sao causadores de onicolise 
(foto-onic61ise). Melanonfquias teunb^m podem estar relacio- 
nadas com o AZT e com os psoral£nicos. Minociclina, anti- 
malaricos e ouro causam cromonfquia. A paronfquia cr6nica 
pode ser atribufda aos retinoides orais, indinavir, lamivud'ina e 
metotrexato. Alteragoes isqu£micas podem estar relacionadas 
com os betabloqueadores e com a bleomicina. 

► Alteragoes ungueais congenitas 
da infancia e do idoso 

■ Paquioniquia congenita 

Paquioniquia congenita (PC) & uma displasia ectoddrmica 
de heran<ja autoss6mica dominante caracterizada por espes- 
samento deformante de todas as unhas das maos e dos pes e 
hipercurvatura transversa decorrente da ceratose excess'iva do 
leito ungueal. Pode ja ser perceptivel ao nasdmento ou antes 
da puberdade. A classifica^ao antiga da PC baseava-se no 
fendtipo dos pacientes, mas com o surgimento do Pachyonicia 
Congenite Project em 2003, 6 possfvel identificar gratuita- 
mente o defeito gen^tico em todos os pacientes com esta 
doen^a. Com a cria<jao da base de dados, foi evidenciada uma 
superposi<;ao de casos quando utilizada a classifica<;ao antiga, 
tendo sido sugerida uma nova classifica^ao baseada no gen6- 
tipo. 

► Qa»fica^ao fenotipica. PC 1 (Jadassohn-Lewandowsky), PC 2 
(Jackson-Lawler), PC 3 (associada a leucoceratose das c6me- 
as) e PC 4 (associada a anomalias nos cabelos) (Figura 59.22). 

► Oassifica^ao genotipica. Utihza o defeito encontrado nas cito- 
queratinas como base para esta nova nomenclatura: PC 6a, PC 
6b, PC 16 e PC 17. 

As sindromes mais relatadas na literatura sao: PC 1 
(Jadassohn-Lewandowsky) e PC 2. 

► PC 1 (Jadassohn-Lewandowsky), Decorrente de muta^ao nas que- 
ratinas K6a e K16 e caracteriza-se tamb£m por ceratodermia 
palmoplantar focal nao epidermolitica (60%), leucoceratoses 
orais, ceratose folicular, hiper-hidrose palmoplanlar e bolhas 
acrais nos meses mais quentes; rouquidao e olalgia podem 
ocorrer. 


Parte 16 | Dermatologia fopografica de Mucosas e Anexos 



Figura 59.22 Paquioniquia congenita tipo 2. (Cortesia da Dra. Ariane Abre- 
go Broce,) 


► PC2.Nesse caso, as muta^oes sao nas queratinas K6b e K17. A 
ceratodermia 6 menos intensa e denti<;ao precoce inclusive na¬ 
tal, assi'm como a queda, pode ocorrer; aparecimento progres¬ 
sive a partir da puberdade de cistos pilossebaceos, sobretudo 
de esteatocistomas multiplos; menos frequentemente, cistos 
velus eruptivo epili torti tamb^m ocorrem. Tais altera<joes re- 
fletem a presen^a da K17 em dentes, pelos e unhas. 

O tratamento pode ser realizado com emolientes, ceratolfti- 
cos e retinoides topicos. O trateimento sistemico com retinoides 
orais tern demonstrado melhora nas lesoes ceratosicas. Nao ha 
terapia a longo prazo efetiva para o trafcimento da PC. O tra- 
lamento cirurgico e o unico efetivo para os casos com excisao 
cirvirgica das unhas, do leito ungueal e da matriz. Atualmente 
estudos sobre o bloqueio das muta^oes com corre<;ao de genes e 
RNA de interference curia encontram-se em investigagao. 

■ Mai alinhamento conger to do halux 

Alteragao comum e possivelmente causada por uma anor- 
mahdade no ligamento que conecta a matriz do peribsteo a 
falange dislaL. A placa ungueal 6 desviada lateralmente, res- 
peitando o eixo longitudinal da falange distal, resullando em 
dano a matriz ungueal, formagao de sulcos de Beau e onico¬ 
madese, espessamento da lamina e hipercurvatura transversal. 
O acometimento do halux costuma ser bilateral. O tralamento 
€ cirurgico. 

• Anonfquia congenita 

Aus£ncia das unhas nos dedos das maos e/ou p£s pode 
ocorrer de forma isolada (simples) ou fazer parte de sfndro- 
mes. A anonfquia nao s'indroniica tern duas formas de apre- 
senlagao: a parciaL, em que ha somente envolvimento dos 
polegares, uma heranga com trago autossbmico dominante; 
e a forma tolal, em que ha envolvimento dos outros dedos, 
uma heranga com trago autossbmico recessivo. Quando fazem 
parte de sindromes, as anoniquias congeniteis representam 
um padrao mais complexo de malformagoes e sao vistas em 
associagao a outros achados. Nestes casos, a formas de apre- 
senteigao teimb^m podem ser toteil ou parcial. Sao exemplos 
de sindromes que cursam com anoniquia: onicodi'strofia com 
braquidactih'a tipo B, sindrome da unha-patela, displasias 
ectod^rmicas hipoidrdticas ou anidrdticas, distrofia das 20 
unhas, anoniquia com hipoplasia/aplasia das falanges disteiis. 
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■ Sindrome da unha-patela 

A sindrome da unha-patela (SUP) e herdada de maneira 
aulossbmica dominante e conhecida como onico-osteodisplasi'a 
hereditaria, doen<ja de Fong, sindrome de Tumer-Kiser, sin¬ 
drome de cotovelo-patela-unha ou sindrome dos comos iliacos. 
Manifesta-se pela te trade: patela hipoplasica ou ausente; unhas 
dos polegares distrdficas, hipoplasicas ou ausentes; pioeminen- 
das iliacas; e anormalidades nos cotovelos, incluindo a cabe^a do 
lidio hipoplasica. A altera^ao ungueal palognombnica da sin¬ 
drome e a lunula triangular, nem sempre presente. Pode haver 
tembem alteia^oes oculares (caterata e heterocromia da iris) e 
renais, que sao a manifested mais grave da sindrome. As alte- 
ra^oes localizam-se no bra^o longo do ciomossomo 9q34, mais 
especificamente no gene LMX IB, e em 10% dos casos no mesmo 
cromossomo que carrega as infbrma^oes do sistema ABO. 

• Sindrome das unhas em raquete 

A sindrome das unhas em raquete (SUR) era considerada 
uma manifeste^ao da sffilis congenita, £ uma condi^ao heredi- 
teria autoss6mica dominante, caracterizada por deformidade 
da falange distel, que e mais larga e mais curia que a normal. 
£ mais comum no sexo feminino (3:1), frequentemente bilate¬ 
ral e mais comum nos polegares. Todos os dedos podem estar 
envolvidos. Normalmente, as epifises das falanges terminais 
dos polegares fecham entre 13 e 14 anos nas meninas e mais 
terdiamente nos meriinos. Nos casos da SUR, a linha epifisa- 
ria oblitera entre 7 e 10 anos de idade. Descrevem-se casos de 
associa^ao com braquidactilia e tumores malignos. 

■ Sindrome de Iko-Kikushi 

Tambem chamada de onicodisplasia congenita dos dedos 
indicadores, e bastante rara; acomete, em sua maioria, japone- 
ses. Apresenta-se sob varias formas de displasias ungueai s nos 
dedos indicadores, como anoniquia, polioniquia, micronf- 
quia, irregularidade na lunula, associadas a alteraijoes 6sseas. 

■ Displasia ungueal congenita isolada 

Recentemente descrite como uma doen^a heredi taria autos- 
sbmica dominante com penetranci'a complete em uma famih'a 
em que 22 membros estavam afetedos. As altera<;oes das unhas 
estao presentes desde a infancia em diferentes graus de inten- 
sidade. Sulcos longitudinals e unhas finas predominantemente 
nos dedos das maos, lunulas pouco desenvolvidas, sulcos longi¬ 
tudinals, platoniquia e coiloniqui a, hiperplasia de dobra ungueal 
lateral e fissura da borda livre sao as principals altera^oes. 

• Unhas ectopic as 

Deformidade rara, com descri^ao de cerca de 40 casos na 
literatura. A matriz da unha ectbpica e histologicamente simi¬ 
lar a matriz das unhas normals. Sua patog£nese nao e bem 
esclarecida. Na maioria das vezes, localizam-se na superficie 
do quinto dedo. Deformidades das falanges podem ou nao 
ester presentes e sao verificadas por exames radiolbgicos. O 
tratamento e a excisao cirurgica da unha ectbpica. 

• Traquioniquia 

£ uma altera<;ao fisica da unha comum na infancia. Ocorre 
por altera^ao da matriz ungueal em produzir uma placa ungueal 
saudavel que se apresente rugosa, opaca, aspera, sem brilho, de 


fina espessura e multiplas depressoes puntiformes. Afcualmente, 
classifica-se a traquioniquia em tres variedades: traquioni quia 
idiopatica, correspondente a “distrofia das 20 unhas da infancia” 
(DVU) que afeta uniformemente todas as unhas; traquioniquia 
como manifesta^ao de dermatose (psoriase, lfquen piano, der- 
matite albpica, alopeaa areate, atrofias ungueais congenitas ou 
de surgimento tardio); e traquioniquia secundaria a exposi^ao a 
agente extemo (p. ex., quimico, como o petrdleo) (Figura 59.11). 

- Onicocriptose da infancia 

£ foequente no primeiro pododacfcilo e ocorre ao nasdmento 
ou durante o primeiro ano de vida. Nos ladentes, e comum a 
hiperirofia da dobra lateral que impede o cresdmento livre da 
placa. Pode ocorrer desvio congenito da placa ungueal do halux 
sem altera^ao da estrutura 6ssea subjacente. A causa tambem 
pode ser mec&nica (corfce errado, sapatos inadequados ou fbr- 
<;ar a crian<;a a hear em pe antes do tempo). A onicocriptose 
tern inlci'o pela penetra^ao da por^ao lateral da placa nas dobras 
ungueai s laterals e/ou anterior, o que resulte em edema, eritema 
e dor no local. Pode evoluir para exsuda^ao seguida de teddo 
de granula^ao, com dor a compressao. O tratemento e conser- 
vador, separando-se a unha da dobra lateral com fita elastica ou 
mecha de algodao. O uso de anti'bioticos tdpicos e orais quando 
a iafea;ao estender-se alem das dobras laterals das unhas e indi- 
cado. O tratamento cirurgico em crian^as menores de 2 anos 
pode levar a uma onicodistrofia permanente e deve ser feito 
apenas quando mekodos conservadores felharem. 

- Alteragoes ungueais comuns nos idosos 

A placa ungueal modifica sua composi^ao qufmica, elevando 
o conteudo de calcio e diminuindo o de ferro. A placa, apesar de 
fi car mais espessa, torna-se fragil, quebradi^a e com sulcos mais 
profundos. A Colorado mod’ifica-se e as unhas tornam-se ama- 
reladas, acinzentadas ou opacas. A diminui<;ao do ritmo de cres¬ 
dmento ungueal e uma altera^ao propria da senihdade e mais 
evidente no sexo feminino. Os fatores que contribuem para uma 
redu^ao de quase 40% no ritmo normal nessa fase da vida sao: 
danos pelo sol na matriz ungueal, diminui<;ao da circula^ao, 
deficiSnc las nutricionais, altera^oes hormonais, infec^oes locais 
ou sist£micas e o uso de medicares. Progressivamente, ha 
aumento da convexidade transversal, tendendo ao pin^amento 
das dobras ungueais laterals. O cresdmento da unha toma-se 
doloroso e, no idoso, assodado a diminui^ao da drcula^ao arte¬ 
rial, propida desde inf echoes ate gangrena. A corre^ao cirurgica 
com avulsao parc'ial ou complete da area de crescimento anor- 
mal e tecidos adjacentes pode ser necessaria repetidas vezes. A 
criodrurgia com nitrogenio liquido (tempo de congelamento 
de 20 a 30 segundos), utilizando-se, no p6s-operat6rio ime- 
diato, 600 mg de addo acetilsalidlico 3 vezes/dia durante 3 dias 
VO, e um creme de clobetesol 0,05%, 2 vezes/dia, para diminuir 
o processo inflamatbrio, mostra-se uma op^ao para os casos que 
nao apresentem doen^a vascular periferica. Nos padentes que 
apresentam risco, prefere-se o tratemento conservador. O uso 
de drteses metelfcas ou acrflicas torna-se uma boa op<;ao con- 
servadora para a onicocriptose de grau I com alivio da dor em 
pouco tempo. Outra boa op^ao e o desbridamento periodi'co 
(abrasao mecanica) da limina ungueal com um dermabrasor 
(abrasar a parte medi al da limina ungueal no sentido longitudi¬ 
nal determinando um sulco, que levari a diminui^ao da pressao 
nas dobras laterals). 

As unhas frageis, problema comum entre os idosos, costu- 
mam ser secundarias a ciclos repetidos de hidrata<jao e desi- 
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dratei<jao da unha, ou causadas pelo uso cr6nico de agentes 
desidratemtes, como removedores de esmaltes e de cutfculas. 
Podem ser tambem idiopaticas, sinal de doen<;a dermatol6- 
gica on sist£mica. O exame do aparelho ungueal demonstra 
excesso de cristas longitudinals (onicorrexe), onicosquizia 
(lamina em camadas na por<;ao distal), fi ssuras transversais ou 
mesmo traquionfquia (Figuras 59.23 e 59.24). As unhas frageis 
podem ser consideradas equivalentes a pele seca ou a cabelos 
com pontas quebradi<;as. Na maior parte das vezes, trato-se de 
um problema adquirido. O tralamento basico e a preven<jao e 
prote<;ao das causas de desidrata<;ao da lamina. Deve-se elimi- 
nar, se possfvel, habitos ou agentes quimicos associados. Uma 
boa op<jao e emergir os dedos na agua por 10 a 20 min, a noite, 
e, a seguir, aplicar substancias hidrofflicas como fosfolipfdios, 
acido hialur6nico, alfa-hidroxiacidos (acido lacti'co, laclato de 
am6m‘o a 12%), ureia, 61eo mineral e vaselina, podendo-se ate 
oclui r. O paciente deve ser orientado a nao usar as unhas como 
ferramenlfts e mant^-las curtas, evitando que se quebrem. Os 
esmaltes podem proteger de traumatismos, mas os removedo¬ 
res exacerbam a fragili dade. Esmaltes contendo formaldeido 
t£m sido usados em alguns casos, porem podem causar der- 
matite de contato ou onicdlise definitiva. O tratamento oral 
com biotina, 2,5 mg/dia durante varios meses, pode ser utili- 
zado. O princfpio de a<;ao e estimular a sfntese de moleculas de 
lipfdios que produzem liga^ao entre os cornedcitos da lamina 
ungueal. O uso de glidna, sel£nio e gelatina e questionavel. 

► Tumores ungueais 

Existe uma variedade de tumores ungueais benignos e 
malignos. Embora a gravidade dessas condi^oes possam 
variar, o diagndstico correto e precoce e de extrema importan¬ 
ce para a escolha da melhor op^ao terap^utica. 

• Tumores ungueais benignos 

Fibromas 

Ha uma variedade de tipos de fibromas que podem desen- 
volver-se na regiao periungueal ou subungueal. Eles represen- 
tam entidades variadas ou podem ser variantes de uma mesma 


» 




Figura 59.24 Sfndrome das unhas frageis. Granula^ao do dorso da unha. 

patologia. Estes fibromas apresenlam-se em uma variedade de 
tipos clfnicos nos quais a histopatologia faz o diagn6stico defi- 
nitivo de acordo com a localiza<;ao da origem da prolifera^ao 
fibroblastica. Dentre os fibromas, cita-se o tumor de Koenen 
ja descrito anteriormente como fibroma digital na esclerose 
tuberosa (Figuras 59.25 e 59.26). O fibroceratoma ungueal 
adquirido, de desenvolvimento espontaneo, apresenta-se 
como nddulos ou lesoes filifbrmes, assintomaticos, que ocor- 
rem principalmente na regiao periungueal. Podem emergir 
debaixo da dobra proximal, crescendo sobre o dorso da unha 
causando depressao longitudi'naL. O fibroma subungueal fila- 
mentoso, tambem descrito como “rolha cdrnea" subungueal, 
cresce com a placa ungueal e emerge sob a borda livre, sendo 
visfvel atraves da placa ungueal como uma lesao longitudi¬ 
nal amarronzada de aproximadamente 1 mm de largura, por 
vezes contendo estilha hemorragica. Os fibromas verdadeiros 
sao tumores nodulares de maior dimensao, indolores e de 
crescimento lento, que se apresenlam de forma esf^rica ou 
oval, com tecido de consi'stencia firme ou elastica, podendo 
desenvolver-se em qualquer estrutura epidermica do aparelho 
ungueal, mdvel ou fixo. 

Tumor glomico 

Ver Capftulo 38. 



Figura 59.23 Sfndrome das unhas frageis. A. Clfnica. B. Dermatoscopia (onicorrexe). C. Dermatoscopia (onicosquizia). 
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Figura 59.25 Tumor de Koenen. 



Figura 59.26 Exerese cirurgica de fibroma periungueal. 


Granuloma piogenico 

Ver Capftulo 38. 

Cisto mixoide digital 

O cisto mixoide digital (CMD) e uma lesao tumoral comiim, 
localixada na falange distal dos dedos, regiao periungueal, 
podendo envolver a matrix ou estar em localixa^ao subun- 
gueal. A superficie da placa ungueal apresenta fendas longi¬ 
tudinals quando a matrix ungueal e envolvida. Incide na faixa 
etaria entre 40 e 70 anos, mais frequente no sexo feminino. 
Associa-se a altera<;oes degenerativas das articulates distais, 
nddulos de Heberden, artrose e ostedfitos. Do ponto de vista 
histopatoldgico, ha dois tipos de CMD. O CMD tipo mixoma- 
toso, e analogo a mucinose focal, mostra um grande espa<;o 
cistico contendo mucina rodeado por fibras de colageno sem 
revestimento epitelial, o que justifica ser um pseudocisto; e 
resultante de superprodu<;ao de acido hialurdnico pelos fibro- 
blastos. Clinicamente, e solitario, pequeno (> 15 mm), redondo, 
oval ou nodular, de superficie lisa, macio, localixado no dorso 
dos dedos (maos > pe). O CMD tipo g&nglion evidencia um 
pedfculo principal desde o espa^o articular, e mostra um cisto 
com revestimento epitelial Resulta da hemia<;ao da bainha do 
tendao ou de revestimentos articulares e da superprodu^ao de 


acido hialur6nico de uma articula^ao interfalangeana distal 
(IFD) degenerada. Ja foi demonstrada na literatura a comuni- 
ca<;ao entre a articula<;ao IFD e o cisto por meio da inje<;ao de 
axul de metileno. Exames de imagem (raio X, ultrassonografia 
e ressonincia magnetica) auxiliam no diagndstico. O trata- 
mento pode ser feito com iniiltra<;ao de corticosteroide dentro 
do tumor ou optar-se pela exerese da lesao (Capftulo 52, item 
Cisto mixoide (mixoma), e Figura 52.3). 

Exostose ossea e osteocondroma 

Tumores 6sseos solitarios t£m semelhan^as histolbgicas, 
porem histdria clfnica distinta. O osteocondroma e assintoma- 
tico, descoberto acidentalmente e relacionado com trauma. A 
exostose dssea acompanha histdria de inf echoes locais, trauma 
e sintoma de dor local A principal onicodistrofia associada a 
exostose dssea e o aumento de curvatura transversal da unha, 
“unha em pin^a*. Predominam em crian^as e adultos jovens, 
sem predile<;ao por sexo. Exames de imagem (radiografia, 
ultrassonografia e ressonanci'a magnetica) demonstram lesao 
densa com focos de calcifica<;ao e forma<;ao de osso trabecular 
sem rea<fao periosteal, destrui^ao dssea ou comprometimento 
do osso adjacente. O tratamento e cirurgico. 

Onicomatricoma 

Tumor ungueal raro, com forma de digitalixates filifor- 
mes provenientes da matrix. A histdria de trauma e referida 
como fator predisponente. £ o unico tumor ungueal no qual a 
altera<;ao da placa ungueal e ativamente produxida pela lesao. 
Apresenta a tetrade clinica: faixa longitudinal amarelada ou 
marrom de espessura variave! estilhas hemorragicas, estr ia- 
$oe$ longitudinais associadas a curvatura transversal e proje- 
<;oes digitiformes emergentes da matrix ungueal. Sao descritos 
varia«;des clinicas de onicodistrofia com superficie verrucosa, 
onicodistrofia total simulando um carcinoma esp'mocelular e 
varia<;ao tipo pseudofibroceratoma. O tratamento e cirurgico. 

• Tumores ungueais malignos 

Carcinoma espinocelularsubungueal ou carcinoma 
de celulas escamosas do aparelho ungueal 

Trata-se de uma entidade rara no aparelho ungueal. Muitos 
autores o consideram o c&ncer mais frequente dessa regiao. 
A faixa elaria mais comumente acometida e de 50 a 70 anos 
(media 56,9 anos), sem diferen<;as significativas entre os sexos. 
Em 80% dos casos acomete os quirodactilos, e em 40% dos 
casos situa-se no polegar. Tern predile^ao pela mao direita 
e envolvimento de um unico dfgito. Quando presente nos 
pododactilos, localixa-se no halux em quase todos os casos. A 
etiologia permanece desconhecida. Dentre os fatores predis- 
ponentes estao trauma de repeti<;ao; inf echoes cr6nicas; imu- 
nossupressao; genodermatoses, exposi<;ao ao ars^nio, hipo- 
clorito de s6di‘o e alcatrao, exposi^ao a radia^ao ultravioleta 
(RUV), e infec^ao por papilomavirus humano (HPV) 16, 34 e 
35 com transmissao genital-digital. 

A maioria das lesoes apresenta altera^oes clinicas inespe- 
cfficas. Sao observados lesao verrucosa, eritronfquia, edema, 
infiltra^ao e erosao resultando em destrui^ao da placa ungueal, 
acompanhados, muitas vexes, de dor. O diagnbstico e histo- 
patoldgico. A biopsia deve ser feita com incisao longitudinal 
estendendo-se at£ o peridsteo. Amostras inadequadas poster- 
gam o diagndstico e favorecem a progressao da neoplasia. O 
exame de imagem deve sempre ser realixado ja que em 20% 
dos casos ha invasao dssea e modifica a condula cirurgica, que 
e a excisao. 
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Melanoma do aparelho ungueal 

O melanoma do aparelho ungueal (MAU) 6 uma apresen- 
ta^ao relativamente rara do melanoma, sendo considerada 
uma variante do melanoma lentiginoso acral. Estima-se que 
sua incidencia varie entre 0,7 e 3,5% dentre todos os casos de 
melanoma. Costuma ser diagnosticado em idosos, entre a 5 s e 
7 1 ddcadas de vida, nao havendo preferSncia por sexo e sendo 
uma forma comum em negros e asidticos. Muitas vezes 6 diag¬ 
nosticado erroneamente como nevo juncional, hematoma 
subungueal ou mesmo onicomicose. Essa realidade leva a um 
atraso no diagndstico e, consequentemente, na institui^ao da 
terapeutica especifica, contribuindo para agravar o prognds- 
tico de uma doen^a que, por si s6, jd d muito agressiva. 

Dor e desconforto sao sintomas pouco frequentes e, em 
geral, sao assintomdticos. Quando o tumor tiver origem no 
leito ungueal, pode determinar deformidade da placa ungueal, 
pordm grande parte dos pacientes nota, casualmente, lesao 
pigmentada em uma de suas unhas. A maior parte dos tumores 
localiza-se no primeiro quiroddctilo ou no hdlux. A apresen- 
ta<;ao clinica ma'is comum, em cerca de 70% dos casos, d uma 
lesao pigmentada longitudinal marrom ou negra denominada 
melanoniquia estriada, com pouco tempo de evolu^ao. O 
MAU pode evoluir para lesao tumoral e, em 25% dos casos, 
apresenta a forma amelandtica, que se confunde com granu¬ 
loma piogenico. O derrame de pigmento melSnico nas bordas 
proximal e lateral da lamina ungueal (sinal de Hutchinson) d 
indicativo de doen^a avan^ada (Figuras 59.27 a 59-29). 

Aldm do diagndstico em bases clinicas, muitas vezes auxi- 
liado pela dermatoscopia, a andlise histopatoldgica d de hrnda- 
mental importSncia para o diagndstico definitivo e diferencial. 
Na histdria clinica, devem ser considerados os seguintes fato- 
res: idade, tempo de inicio e evolu^ao (mudan^as), traumas, 
trabalho, esportes, medicares, histdria pessoal ou familiar de 
melanoma. No exame fisico, d importante avaliar o fototipo, o 
numero e a local'iza^ao da melanoniquia, a largura, a homo- 
genicidade, as bordas laterais, a pigmenta^ao periungueal 
e a distrofia ungueal. Devem-se avaliar sempre as 20 unhas 
(superficie, borda Tivre, periungueal). 

Guia clinico do MAU, regra do ABCDEF: 

■ age (idade do paciente) 

■ brown/black/breadth (largura maior que 3 mm) 

■ change ou modifica^ao do pigmento 

■ digjto envolvido 



Figura 59.27 Melanoma subungueal biopsiado. Observe o derrame de 
pigmento (sina Ide Hutchinson). 
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Figura 59.26 Melanoma ungueal com sinal de Hutchinson. 


■ extensao do pigmento aldm da dobra ungueal (sinal de 

Hutchinson) 

■ histdria familiar de melanoma e nevo dispMsico. 

A dermatoscopia auxilia muito a hipdtese diagndstica, 
sendo possivel observar irregularidade das linhas amarronza- 
das longitudinais, microssinal de Hutchinson e pigmento na 
cutlcula (sinal visto k dermatoscopia). A dermatoscopia tem 
maior acurdcia sem a presen^a da placa ungueal e revela o 
melhor local da biopsia. A histopatologia demonstra prolifera- 
£ao assimdtrica de melandcitos atipicos, ninhos irregulares ao 
longo de todas as camadas do epitdlio ungueal, cdlulas page- 
toides e rea^ao inflamatdria associada. Os fatores progndsti- 
cos histoldgicos a serem considerados sao contagem mitdtica, 
invasao vascular e, principalmente, o indice de Breslow (50% 
dos indivlduos com lesao > 4 mm desenvolvem metdstases). O 
linfonodo 6 o primeiro a receber a drenagem da cadeia linfo- 
nodal acometida pelo tumor. A linfocintigrafia pode ser feita 
no momento pr6-operat6rio (corante vital azul patente) ou 
intraoperatdrio (gama probe). O tratamento depende do esta- 
diamento do tumor e a cirurgia 6 a unica op^ao. Atualmente, 
o melanoma in situ tem a op^ao de tratamento cirurgico 
conservador com a retirada de toda a unidade ungueal sem 
comprometimento da fun^ao da falange distal O trata¬ 
mento cirurgico agressivo considera a amputa^ao. Nos casos 



Figura 59.29 Hematoma subungueal. Diagnostico diferencial importante 
com melanoma; a histbria de trauma ou inicio abrupto possibiirta a dife- 
rencia^ao. 
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de doeiKja mais avan<jada ou de impossibilidade cirurgica, 
devem ser consideradas outras modalidades terapSuticas (ver 
Melanoniquia , anteriormente no item Glossdrio, e Capftulo 51, 
item Melanoma , subitem Tratamento ). 

O estudo do aparelho ungueal tern importance na medi- 
cina forense. A analise histolbgica da lamina ungueal por dip¬ 
pings pode detectar exposi<;ao a drogns (herofna), envenena- 
mento (metais pesados) e analise genetica (extra^ao do DNA 
para genotipagem). 

► Cirurgia do aparelho ungueal 

A cirurgia do aparelho ungueal em geral e de porte ambula- 
torial exigindo conhecimentos basicos de cirurgia, exceto nos 
casos com corre<;ao de deformidade 6ssea associada, como a 
“unha em telha", que exigem tecnicas elaboradas e maiores cui- 
dados pelos riscos de s^rias complicates. 

As principais indicates da cirurgia no aparelho ungueal 
sao: 

■ alfvio da dor: nos casos de onicocriptose nos mai's diferen- 
tes graus 

■ tratamento das hipertrofias das dobras lateral's e anterior 
consequentes a processos inflamatbrios recorrentes 

■ biopsia: contribu'indo com o diagnostico e tratamento de 
doen<;as 

■ remo<;ao de tumores 

■ corre^ao de deformidades congSnitas ou adquiridas 

■ estetica. 

As principal's contraindicagoes sao doen^a vascular peri- 
forica, diabetes descompensado, discrasias sanguineas, cola- 
genoses, doen^a neurolbgica periftrica, prdteses de valvulas 
cardfacas sem profilaxia, uso de farmacos que possam com- 
plicar com os anestesicos local's (mibidores da monoaminoxi- 
dase, betabloqueadores e f enotiazinas), uso de acido acetilsali- 
cilico e anticoagulantes (prolongam o sangramento) e o uso de 
corticoides (favorecem a infec^ao). As contraindicates relati- 
vas sao histdria de alergia a lidocaina ou carbocafna e histdria 
de bloqueio cardfaco. 

O prd-operatdrio inclui' anamnese e exame fisico detalhado 
do aparelho ungueal, planejamento da tecnica cirurgica a ser 
utilizada, inclusive com fotografias que auxiliam na compa- 
ra<jao dos resultados no p6s-operat6rio tardio, e execu<;ao 
de exames complementares, incluindo coagulograma, caso 
necessario. Os exames de imagens radioldgicas, ultrassono- 
graficas ou de ressonana a magndtica dos ossos e partes moles 
podem ser uteis. A imuniza^ao antitetanica deve estar em dia, 
principalmente, na cirurgia dos halux. O uso de antibioticos 
no prd-operat6rio pode ser util nos casos de onicocriptose 
com sinais flogisticos. No dia do procedimento, pode-se indi¬ 
car o uso de um ansiolitico. 

No ato cirurgico, as medidas de assepsia e antissepsia 
pre-operat6rias incluem limpeza da area a ser operada com 
sabonete antisseptico, uso de degermante, campo cirurgico 
com o isolamento dos digitos que nao irao sofrer interven- 
<jao. Se houver necessidade de cortar as unhas, pode-se fazer 
10 min de imersao em agua com sabao para amolecer a quera- 
tina e facilitar o corte. 

O material cirurgico 6 o basico de cirurgia dermatoldgica 
ambulatorial, podendo-se acrescenter goivas para osteotomia, 
raspas de calo, ruginas para desbastamento 6sseo, derma- 
brasor para onicoabrasao, tentacanula para descolamento da 


larnma ungueal, elevador de septo para avulsionar a placa 
ungueal protegendo a matriz e o fenol a 88% para matricec- 
tomia quimica. 

A anestesia 6 local, podendo-se, em crian<;as, utilizar a via 
inalatbria. £ fundamental que o paciente nao sinta dor durante 
o ato cirurgico. Os princi'pios basicos para a sele<jao do anes- 
t6sico sao: tempo de inicio da anestesia, dura^ao da anestesia, 
pot£nci'a do anestesico, risco de alergia e rea^oes tdxicas. O 
anest6sico mai's usado 6 a lidocaina a 2% sem vasoconstri- 
ton Uma solu<;ao tamponada com 1 mL de bicarbonato de 
sddio e 10 mL de lidocaina a 2% pode ser utilizada. Aquecer 
o dedo a 37°C reduz a dor no momento da inje$ao do anes- 
t6sico. Os riscos de alergia com a lidocaina sao muito peque- 
nos. A carbocaina, que tern efeito vasodilatador, tambem tern 
sido usada. A bupivacai'na tern a^ao mai's duradoura que a 
lidocai'na e 6 mai's potente, tomando-se outra op<;ao. A epi- 
nefrina nao deve ser usada nas cirurgias do aparelho ungueal 
pelo risco de necrose. 

Os principais bloqueios anestesicos sao apresentados a 
seguir. 

► Bloqueio do nervo digital lateral. Utilizado para anestesia local 
disteL. Provoca efeito imediato. A inje<;ao deve ser iniciada 2 a 
3 mm abaixo do angulo fbrmado entre a dobra ungueal proxi¬ 
mal e a lateral. £ utilizado para casos de onicocriptose em que 
o alivio da dor e imperativo. 

► Bloqueio digital central distal. Utilizado para bloqueio dos dedos 
das maos e halux de crian<jas. Injela-se o anestesico acima da 
dobra ungueal proximal, com a agulha fbrmando um angulo 
de 45° com a articula<;ao interfalangiana e o bisel direcionado 
para a regiao da matriz ungueal. Esse bloqueio 6 ideal para 
biopsias de matriz e do leito ungueaL. 

► Bloqueio do nervo digital. Utilizado quando for preciso maior 
tempo de anestesia. Nas maos, deve-se injetar na base do de- 
do-alvo e dirigir a agulha para sua regiao dorsolateral, bila- 
teralmente. Nao se deve injetar volume acima de 5 mL, pois 
pode interferir na circula<;ao. Nos p6s, deve-se injelar na base 
do halux do lado fibular. A seguir, de forma tangenciaL, sobre 
a falange, embaixo do tendao extensor. Depois, bloqueia-se 
o lado tibial e, finalmente, o nervo plantar pela expansao do 
anestesico em circunfer£ncia pelo dedo. 

^ Bloqueio metacarpiano. Usado para anestesia de dedos adjacen- 
tes. Injeta-se no dorso da mao, 2 a 3 cm abaixo da inser<jao dos 
dedos com agulha de 30 a 2 mL de anestesico local ao nfvel do 
nervo digi tal que corta o ligamento intermetacarpiano trans- 
verso. Deve-se reinserir a agulha do lado oposto e bloquear o 
outro nervo digital Demora 10 a 15 min para o efeito aneste¬ 
sico. 

Independentemente do bloqueio anestesico utilizado, o ato 
cirurgico deve estar associado ao uso de garrote no dedo com 
um dreno de Penrose enrolado na base da falange proximal e 
fixado com uma pin<^ hemostatica ou com um garrote feito 
com um dedo de luva enrolado. O torniquete pode permane- 
cer por ate, no maximo, 15 min. 

As tecnicas empregadas para biopsia da unha sao apresen- 
tadas a seguir. 

► Biopsia pot punch, Utih za-se, em geral um punch de 4 mm para 
remo<;ao da placa ungueal e um punch de 3 mm para remo^ao 
do leito ou matriz. O bloqueio dorsal medial e uma boa op<;ao. 
Esta indicada nos processos que envolvem o leito e a lamina 
ungueai s, nao sendo uma boa op^ao para biopsia de matriz. 
Ap6s o bloqueio sao feitos movimentos rotatdrios com o pun¬ 
ch a partir da placa ungueal, ultrapassando o leito e chegando 
ate o peridsteo. O material deve ser fixado em formalina. Pela 
diferen<^a de consist£nci‘a entre a pele e a placa queratinizada, 
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pode-se deixar o fragments por algumas horas em ATA 10% 
antes de fbcar. 

► Biopsia por bisturi. As biopsias longitudinals devem ser feitas 
para casos de tumores ou lesoes melanoci'ticas como procedi- 
mento cirurgico definitivo (biopsia excisional). Em lesoes de 
leito, e realizada de forma longitudinal; em lesoes de matriz, 
de forma transverse Em casos de melanoniquia longitudinal 
a tecnica consiste na feitura de duas incisoes paralelas longitu¬ 
dinals a falange distal, separadas cerca de 3 mm uma da outra 
e atingindo ate o peribsteo. Devem ser removidos todos os ele- 
mentos da unidade ungueal: hiponfquio, leito ungueal, placa 
ungueal, dobra proximal e matriz ungueal A ferida cirurgica 
deve ser suturada com fio 5.0. Geralmente deixa sequela, e o 
paciente deve ser previamente avisado. 

■ Or cocriptose (unha encravada) 

A onicocriptose, sinbnimo de unha encravada, unha encar- 
nada (unguis incamatus) ou ingrowing nail, e uma condi^ao 
comum, dolorosa, recid'ivante, que ocorre principalmente nos 
halux e tern etiologia multifatorial £ mais comum em ado- 
lescentes e adultos (10 a 30 anos). £ uma condi<;ao que afeta 
principalmente o sexo masculino, em uma rela^ao de 2 a 
3:1. £ uma das principals causas de incapacidade temporaria 
para o trabalho. Ocorre quando a placa ungueal traumatiza o 
tecido periungueal, causando dor, inflama^ao, infec^ao e/ou 
granuloma piog£nico (Figuras 59.30 e 59.31). Na forma mais 
frequente de unha encravada (hipertrofia da borda lateral), 
o encravamento deve-se a invasao do tecido dermico (bor- 
das ungueais) pela placa ungueal. Isso ocorre como resullado 
principalmente do corte errado da borda livre em fbrmato de 
V. Uma “espicula lacerante” da margem lateral da placa em fbr¬ 
mato de degrau e empurrada para a frente, com o crescimento 
continuo da placa, dentro dos tecidos moles periungueais, atu- 
ando como um corpo estranho e produzindo irrita^ao e infla- 
ma<jao, com dor pela perfura<jao do epitelio da borda lateral 
da unha. O sulco lateral pode ser preenchido lenlamente por 
um tecido de granulajfao ("came esponjosa*) que estende-se 
abaixo da placa e envolve parte do leito ungueal. Isso, junto 
com o intumescimento lateral da borda, pode recobrir a placa 
ungueal e promover a infeojao com pus. 

Os principals fatores que determinam essa condi^ao sao: 
hereditariedade, constituijfao fisica, despropor<;ao entre a lar- 
gura da placa ungueal e o leito, alem de aumento da curvatura 
da placa. Fatores adicionai's agravantes podem ser o desvio 
medial do halux, afinamento da placa, espessamento dos teci¬ 
dos periungueais, sudorese, corte convexo da unha, sapatos 
altos e de “bico fino". 



Figura 59.30 Onicocriptose com tecido de granula0o. 
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Figura 59.31 Onicocriptose. (Cortesia da Dra. Andrea Petrosemolo.) 


Diversas sao as classificajfoes de acordo com a etiologia, di- 
nica e faixa etar'ia. Segundo Baran, a onicocriptose pode ser 
class lficada em cmco tipos, de acordo com sua etiologia: 

■ onicocriptose subcut&nea juvenil 

■ unha em p \n<p 

■ hipertrofia da borda lateral 

■ hipertrofia da borda anterior 

■ onicocriptose da infincia. 

Dentre estets, a onicocriptose subcut&nea juvenil e a mais 
incidente e diferentes classjfica<;6es dfnicas sao descritas. 

Heifetz caracteriza os tr£s estagios clinicos da unha encra¬ 
vada: 

■ grau I: unha normal que, em consequSncia de um corte 
inadequado, resulta em uma espicula lacerante na borda 
lateral ungueal com eritema, edema e dor local 

■ grau II: aumento dos sintomas com exsudato e inflama^ao 
local 

■ grau III: aumento dos sintomas, com tecido de granula<jao 
e/ou hipertrofia da borda lateral da unha (Figura 59.32). 

Se nao ha infeojao, curati vos com corticoide podem con- 
trolar a condi^ao, porem, se grandes massas de tecido reco- 
brem a unha, e necessario curetagem ou interven^ao cirurgica 
maior. 

Tmtamento cirurgico 

Varias tecnicas cirurgicas podem ser utilizadas para corre- 
<jao dos diversos tipos de onicocriptose. O sucesso depende 
muito mais do dominio da tecnica utilizada do que da sofisti- 
ca«;ao de recursos. Se for mantida a despropor<;ao entre a placa 
ungueal e os tecidos periungueais hipertrofiados, ha tend^na a 
de recorr£ncia. 

A tecnica cirurgica basica para a onicocriptose e a tecnica de 
Winograd, que consiste em assepsia, anestesia sem utibza^ao 
de vasoconstritor e coloca^ao de um tomiquete. A seguir, rea- 
lizam-se laminectomia e matricectomia lateral parcial. Ocorre 
exposi<jao de toda a area de hipertrofia de partes moles e de 
tecido de granula^ao. Faz-se a incisao em fiiso englobando a 
dobra ungueal lateral (com ou sem fibrose), leito ungueal e o 
tecido de granula^ao. O fuso deve iniciar-se a cerca de 4 mm 
da cutfcula, no Angulo formado entre a dobra proximal e a 
lateral correspondente. Curetagem local deve ser feite a fim 
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Figura 59.32 Onicocriptose subcutanea. A. Onicocriptose grau II. B. Onicocriptose grau III. 


de retirar todo o tecido de granula<;ao restante. Apos hemos¬ 
tasia, deve-se suturar com pontos simples separados com 
fio mononailon 4.0, envolver com algodao e cobrir com um 
dedo de luva, retirando-se o garrote. Ha varia^oes descritas na 
literatura na tecnica de finaliza^ao de sutura como o “ponto 
em alfe* cujo objetivo e a retifica<;ao da borda lateral a fim de 
evitar reci'divas. Apos cerca de meia hora, retira-se o dedo de 
luva, faz-se revisao da hemostasia, envolve-se com algodao, 
gaze e Micropore®. 

A cirurgia da unha em telha (aumento da curvafcura normal 
da placa) exige recursos mais sofisticados e maiores cuidados. 
O procedimento exige a avulsao cuidadosa da placa ungueal e 
o descolamento de todo o leito ungueal do periosteo. A fclange 
distal exposta deve ser aplainada e lixada com uma rugina e 
possiveis osteofitos devem ser removidos por uma goiva. A 
seguir, remove-se parfce da dobra ungueal distal, inclusive o 
hiponiquio, e recoloca-se o leito como um retalho por avan- 
(jamento. 

Um tratamento altemati'vo da onicocriptose com tecido de 
granula^ao pode ser efetuado com matricecfcomia lateral par- 
cial com uso de laser de C0 2 . Mais recentemente foram des¬ 
critas tecnicas de avulsao parcial da placa ungueal com matri¬ 
cecfcomia por eletrocoagula^ao e criocirurgia. Outras tecnicas 
tem por objetivo a retirada da dobra lateral sem remo^ao da 
matriz ou placa ungueal 

A cirurgia da hiperfcrofia de borda lateral e anterior e rea- 
lizada com a tecnica do “super U” que tem como objetivo a 
retirada completa da fibrose das dobras por meio de incisao 
em forma de “U” no tecido mole paralelo as dobras laterals e 
anterior. 

As principals complicates gerais da cirurgia do aparelho 
ungueal estao resumidas no Quadro 59>3 e incluem alergia aos 
anestesicos locais, infec^ao, hematoma, deforma^ao perma- 
nente da unha, dor persistente e tecido de granula<;ao> 

A despeito da tecnica empregada, as recorr£ncias sao ffe- 
quentes e o sucesso da cirurgia baseia-se juslamente na cor- 
re<;ao da distor<;ao entre a largura da placa e o leito ungueal 
estreito. 

A avulsao da unha leva a alta recorr£ncia e esM completa- 
mente contraindicada. Alem disso, a polpa do halux e empur- 
rada dorsalmente durante o apoio do peso, e o sulco distal da 
unha torna-se obliterado pela dobra ungueal dislal Quando 
uma nova unha e fbrmada e avan^a (cresce), come^a a encra- 
var, originando a unha encravada distal. 

Nos casos recidivantes para corre^ao da onicocriptose, por 
vezes tem-se que optar pela matricecfcomia parcial com a f eno- 
liza<;ao da area de matriz correspondente. Ap6s a retirada da 


hiperfcrofia de dobra lateral do tecido de granula^ao corres¬ 
pondente e laminecfcomia parcial segue-se a fenoliza<;ao> que 
e um procedimento definit'ivo no qual se utihza fenol a 88% 
na area do como ungueal retirado. O mecanismo de a<jao do 
fenol ocorre pela coagula<;ao das proteinas da membrana das 
celulas, cauterizando-se quimicamente a area e protegendo-se 
os tecidos das dobras laterais para evitar sua necrose. O fenol 
apresenld, ao mesmo tempo, a<;ao antibacfceriana. Deve ser 
aplicado na area livre de sangue por 3 min e, a seguir, neutra- 
lizado pelo alcool a 70°. O p6s-operat6rio e lento e com carac- 
teristicas inflamatorias que permanecem ate por 3 semanas. A 
area cruenta deve ser suturada. 

Tratamento conservador 

Os procedimentos conservadores eslno 'indicados para 
casos mais simples, ou para pacientes com doen<;as que con- 
traindiquem a cirurgia, pois ajudam a prevenir ou minimizar a 
sintomatologia dolorosa. Dentre eles podem-se citer a tecnica 
de acolchoamento , a diminui<;ao da placa ungueal por lixa- 
mento medial e as orfceses acrilicas (Figura 5933). 

O tratamento conservador apresenta indice de cura ele- 
vado, quando bem indicado. Sua maior desvantegem e o 
tempo despendido, dificullando a adesao ao tratamento, em 
especial em adultos. Em alguns casos, e possivel separar a 
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Complicates da cirurgia do aparelho ungueal. 


(omplicagao 


Causa 


1. Distrofia simpatica reflexa 

2. Cisto epidermico de inclusao 

3. Tecido de granula^ao 


4. Desalinhamentoda lamina 

5. Onicolise 

6. Ptengio 

7. Hematoma 

8. Cicatn’z h ipertrofica 
eon •oSsse 

9. Hipereste5ia 

10. Artn’te/sinovite/ten dinite 

11. Necrose 


Lesaotraumatica do nervoporanestesia ou 
ins:rumental 

Sutura inadequada ou invagina^ao de peda^o da 
epidermenosubcutaneo 

lecnica crurgica inadequa da/perm a nencia 
de corpo estranho/pontos traumaticos/ 
desalinhamento das bordas daferida 

Biopsia da matriz/m atricectomia inadequada 

Biopsia do leito/cicatn z no leito 

Biopsia da matriz/lesao definitiva da matriz 

Hemostasia inadequada 

Danotermiio/quimico da matriz/sutura 
inadequada 

Lesao do nervo/cn’ocirurgia 
Infec^ao 

Lesao vascular/anestesia com vasoconstritor 
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Figura 5933 Onicocriptose tratada com ortese acnlica. 

placa dos tecidos periungueais com um algodao e revestir com 
colbdio. O colddio fixa o algodao no local e viabiliza o banho. 
A retirada da espicula em um primeiro momento pode aliviar 
a pressao e a dor. A seguir, um pequeno algodao e introduzido 
no local de onde se retirou a espicula. 

A tecnica de acolchoamento tern por objetivo separar o 
agente traumatizante (unha ou espicula ungueal) do traumati- 
zado (borda lateral). Sao descritos na literatura para este fim o 
uso de algodao, tubo plastico e fio dental. 

Uma das primeiras brteses desenvolvidas foi a 6rtese 
ungueal metalica, conhecida como ortoniquia metdlica ou 
tecnica do grampo. Consiste em fixar um grampo metalico 
ajustando-o na curvatura da placa ungueal, exatamente ate 
um ponto escolhido de “ajustamento”, no qual a placa ungueal 
molda-se ao grampo. Nos meses seguintes, faz-se uma serie de 
ajustes ate conseguir-se o aplainamento da lamina. As desvan- 
tagens do metodo sao, principalmente, a dificuldade no uso 
de cal^ados e meias, pois o grampo faz relevo na lamina. O 
principio da corre^ao da curvatura da placa e o mesmo dos 
aparelhos de corre<jao denteria. Os brackets com fbrmatos 
especiais para cada caso e os fios metalicos modemos podem 
ser uteis. O objetivo do tratamento com as brteses e a este- 
tica, a fun^ao e a estabilidade. Quando se fala em estetica, 
estipula-se como mete principal uma estrategia mecanica que 
resulte na melhora da curvatura da unha o mais pr6ximo do 
normal. Quando se pensa em fun^ao, e preciso entender que 
se trata de um sistema complexo, no qual os ligamentos, os 
ossos, a placa ungueal e os tecidos periungueais relacionam-se 
entre si, todos precisando ser modificados. O maior desafio 
e tornar a corre^ao definit’iva, ou seja, a manuten<jao da cor- 
re<jao p6s-tratamento, e isso depende diretemente do tempo 
de tratamento, sendo fimdamental um bom tempo de sobre- 
tratamento, bem como a elimina<;ao de fatores agravantes e 
precipitantes. 

A 6rtese acrdica, tambem chamada de fibra de memdria 
molecular (FMM), e uma op^ao conservadora modema que 
e colada na placa ungueal com o objetivo de traciona-la len- 
tamente, levando ao alfvio da dor e a modifica^ao progressiva 
da sua convexidade. Este indicada nos casos mais simples de 
onicocriptose. Pode ser aplicada em qualquer paciente, porem 
sua maior indica^ao sao os idosos e portadores de doen- 
<jas que contraindiquem interven^ao cirurgica convencional, 
como diabetes, hipertensao arterial e insufia'^ncia venosa 
perifSrica. As drteses sao pequenas pr6teses de acrflico colo- 
cadas sobre a superficie da placa ungueal deformada, fazendo 
tra<;ao lateral, ampliando o leito ungueaL. Sao de fabrica^ao 
espanhola, ja bem conhecidas dos paramedicos que se dedi¬ 
cam a corre<jao de altera^oes esteticas dos pes e recentemente 
passaram a ser empregadas pelos dermatologistas. Sao fibras 


Parte 16 | Dermatologia Topografica de Mucosas e Anexos 

confeccionadas com varias camadas sinteticas entrela<jadas, as 
quais conferem uma memoria molecular para efeito de corre- 
<;ao ungueal. Gramas a seu desenho, traciona as bordas laterais 
da placa ungueal de forma longitudinal e nao focal, desencra- 
vando a unha. £ um metodo de facil exeoujao, e incruento. O 
uso prolongado resulta na corre^ao da curvatura exagerada da 
placa. As recidivas ocorrem quando o tratamento for suspenso 
precocemente. Em geral, o tempo de tratamento e superior a 
6 meses, podendo ser prolongado. 

O material basico constitui-se de um con junto de brteses 
acrdicas de diferentes tamanhos, gaze e eter ou alcool, caneta 
para marca<;ao, lixa de agua para a brtese, adesi vo, aplicador 
de a<;o, lixa eletrica, p*m<;a anatbmica e roupa cirurgica (jaleco, 
gorro, mascara, 6culos, luvas). 

O adesivo utilizado e o n-butil-2-cianoacrilato (Super 
Bonder®), monbmero liqui'do similar a agua em apar£ncia e 
viscosidade, que, quando exposto a este ou a alguma protefna, 
polimeriza rapidamente (em torno de 15 a 60 segundos), pro- 
duzindo uma reajfao exotermica, que constitui o principio 
do seu poder adesivo. Estudos com cianoacrilatos marcados 
radioati vamente mostraram que uma pequena quantidade do 
adesivo e absorvida atraves da pele e excreteda pela urina e 
pelas fezes por aproximadamente 1 ano, sendo biodegradada 
sem deixar restos, apenas uma rea^ao fibrdtica locaL. Foi levan- 
tada a hipbtese de um possfvel papel carcinog^nico dos ciano¬ 
acrilatos, porem, durante mais de 30 anos de uso, nao existe 
na literatura nenhum caso relatado de carcinog£nese em seres 
humanos. A tecnica de aplica<jao consiste em: antissepsia com 
alcool iodado; lixar superficialmente a placa ungueal utili- 
zando uma broca eletrica; desengordurar a placa ungueal com 
eter; mar car o centro da FMM e da placa ungueal; lixar a face 
inferior da FMM; colocar pouca quantidade do adesivo sobre 
a espatula e espalhar no centro da placa ungueal; pressionar 
a FMM no centro da placa ungueal; fixar cada lado da FMM, 
um de cada vez; pressionar sobre a area colada e, finalmente, 
polir a FMM com a broca. A aplica<jao pode ser feite pelo der- 
matologista ou por tecnico treinado para esse fim. O sucesso 
do tratemento depende da colagem adequada da 6rtese, de 
um lado a outro da placa ungueal, no sentido longitudinal, 
evitando-se a lunula alem da troca peribdi ca da fibra que vai 
perdendo a memdria com o desgaste pelo uso. 

O paciente deve retomar a cada 4 semanas, para substitui- 
$ao da fibra e mensura<jao do grau de curvatura. A avalia<jao 
subjetiva do paciente e importante principalmente no que se 
refere a dor. O sucesso do tratamento depende da indica^ao 
adequada a cada caso. 

Como complica^ao do uso das drteses acrilicas podem 
ocorrer rea^oes alergicas ao adesivo (cianoacrilato) usado 
tambem para colar unhas artificiais. As placas ungueais tor- 
nam-se distrdficas, finas e quebradi«;as e pode ocorrer eczema 
periungueal. A confirma^ao do quadro pode ser feita por um 
teste de contato. 

• Cirurgia da paroniquia 

A paroniquia crbnica e caracterizada pelo processo infla- 
matbrio das dobras periungueais, com dura<jao maior que 
6 semanas. Clinicamente, observa-se hipertrofia das dobras 
proximal e lateral, aus£nci'a de cuticula e onicodistrofia. Esta 
afec^ao represente 18% das distrofias ungueais e acomete 
principalmente mulheres, como donas de casa, cozinheiras 
e empregadas domesticas. £ causada por uma combina<^ao 
de fatores como dermatite crbnica da regiao periungueal em 
decorr^na a da exposi^ao a agentes irritentes como detergen- 
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Figura 59.34 A. Paroniquia cronica antes do procedimento cirurgico. B. Paroniquia cronica apos procedimento cirurgico. 


tes, do rompimento da cutlcula com exposi^ao do eponiquio 
pelo aumento da umidade local ou por trauma, propiciando a 
infec^ao secundaria por barter ias e fungos, principalmente as 
leveduras. 

O tratamento cirurgico da paroniquia cr6nica e indicado 
quando nao ha melhora da fibrose local ap6s tratamentos t6pi- 
cos ou intralesionai's (Figura 59.34). Em 1976, Keyser e Eaton 
descreveram a tecnica de marsupializa^ao do eponiquio, que 
consi'ste na remo^ao da superfici'e dorsal da dobra ungueal 
proximal por intermedi'o de uma excisao obliqua, mantendo 
a sua por^ao ventral, sem a remo^ao da placa ungueal, com 
hemostasia compressiva e cicatriza^ao por segunda inten^ao 
da area cruenta. Baran e Burean, em 1981, descreveram a t£c- 
nica da excisao em bloco da dobra ungueal proximal. A tecnica 
cirurgica para corre<jao da paroniquia cr6nica deve ser conhe- 
cida e dominada pelo dermatologist por se tratar de uma boa 
op^ao para o tratamento de uma onicopatia bastante frequente 
na pratica cotidiana. Trata-se de uma tecnica relativamente 
simples, rapida e feita ambulatorialmente. Recentemente foi 
descrit a tecnica de cura cirurgica instant&nea da paroniquia 
cr6nica, que propoe a remo^ao da fibrose da dobra ungueal 
proximal e lateral, poupando a epiderme. Esta tecnica tern a 
vantagem de diminuir o efeito adverso de retra<jao ungueal, 
exigindo pouco tempo de recupera<jao, por£m necessTto de 
experi£ncia profissional. 

A paroniquia aguda, sobretudo bacteriana, tern na incisao 
do abscesso com a consequente saida de pus, uma medida de 
grande alrvio imediato. 
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Afec<;6es dos Pelos 

Bruna Duque Estrada, Paula Raso, Maria Fernanda Gavazzoni Dias, 
Leonardo Spagnol Abraham, Ana Coutinho e Celso T. Sodre 


Apesar de nao desempenharem fundoes vitais no ser 
humano, os pelos exercem um papel psicologico de extrema 
importancia, haja vista a frequencia de queixas relacionadas 
com seus excessos ou reduces na clinica dermatologica dia¬ 
ria, sempre que escapam das normas social, cultural e/ou este- 
ticamente aceitas. 

Estima-se que o couro cabeludo tenha cerca de 100.000 a 
150.000 fios de cabelo e que o crescimento deles se fa^a em 
torno de 10 mm por mes. O ciclo evolutivo dos cabelos ocorre 
em tres fases: (1) anagena (fase de crescimento), na qual ha 
uma grande atividade mitotica e ceratogenica, que dura de 3 a 
5 anos; (2) catagena, em que ocorre a interrup^ao da atividade 
mitotica, com regressao da matriz perifolicular, per da meta- 
cromasia da papila e apoptase dos ceratinocitos triquileinais 
e que dura cerca de 3 semanas; (3) telogena (fase de repouso), 
que dura de 3 a 6 meses e tern seu termino representado pela 
saida do fio telogeno do couro cabeludo (Capitulo 1). 

O diagnostico das doen^as das hastes e do couro cabe¬ 
ludo torna-se cada vez mais apurado. Alem do exame clinico 
e laboratorial previos, a tricoscopia (termo empregado a der- 
matoscopia do couro cabeludo e das hastes) tornou-se uma 
ferramenta muito importante na rotina de avalia^ao desses 
pacientes, tanto para o diagnostico, quanto para acompanha- 
mento. Outras ferratnentas, como microscopia polarizada, 
microscopia de varredura, tecnicas de fluorescencia e de imu- 
nofluoresc£ncia, testes geneticos e analise quimica da haste, 
podem auxiliar em casos especificos. 

De maneira muito simples, porem didatica, neste capitulo 
as af echoes pilares sao classificadas em grupos: alopecias,, mal- 
forma$des dos pelos , hipertricose e hirsutismo. 

► Alopecias 

■ Classificagao 

Podem ser difusas ou circunscritas, cicatriciais e nao cica- 
triciais: 

■ alopecias difusas nao cicatriciais: efluvi'o telogeno, efluvi'o 
associado a endocrinopatias (hipotireoidismo, hipertireoi- 
dismo, hipopituitarismo, hipoparatireoidismo e diabetes 
descompensado), doen^as metabolicas e nutricionais (desnu- 
tri^ao, deficiencia de ferro e zinco, homocistinuna), colage- 


noses (lupus eritematoso sistemico - LES -, dermatomiosite 
etc.), medicamentosas (talio, acido valproico, antagonistas 
tireoidianos, anticoagulantes, citostaticos, hipervitaminose 
A, retinoides, acido borico, litio, betabloqueadores, clofibrato, 
estatinas etc.), toxicas, androgenetica, congenitas e outras 

■ alopecias difusas cicatriciais: radia^oes ionizantes (doses 
elevadas), queimaduras extensas, medicares quimiotera- 
picas (bussulfano, docetaxel, cisplatina/etoposide) e outras 

• alopecias circunscritas nao cicatriciais: areata, trauma¬ 
tica, sifilis secundaria, lupus discoide e outras colagenoses 
sistemicas, herpes-zoster, foliculites, farmacos, tra^ao, des- 
nutri^ao e outras 

■ alopecias circunscritas cicatriciais: esclerodermia, lupus 
discoide tardio, colagenoses localizadas, querion, tinea por 
M. audouinii e T schoenleiniu foliculite decalvante, penfi- 
goide cicatricial, neoplasias, foliculite dissecante e outras. 

■ Abordagem diagnostica das alopecias 

Exame fisico 

O exame fisico de um paciente com alopecia e, sem duvida, 
a etapa mais importante da abordagem deste paciente. A ava- 
liac^ao dos pelos de todo o couro cabeludo, bem como do corpo 
deve ser seinpre realizada. Cor, brilho, textura e comprimento 
sao dados semioticos importantes. A avalia^ao das unhas e 
fundamental, principalmente frente a frequente associa^ao de 
onicopatias e alopecias inflamatorias. 

Teste detratfo 

E um teste simples para avaliar a atividade e gravidade da 
queda dos cabelos. Para realiza^ao do teste, o paciente deve 
permanecer 5 dias sem lavar ou pentear os cabelo. Devido a 
dificuldade de adesao, padronizam-se 24 h sem enxague em 
alguns ambulatorios. Com uma pega usando o 1 Q , 2 Q e 3* qut- 
rodactilos, deve-se fazer pequena tra^ao de uma mecha com 
aproximadamente 60 fios de cabelos. O teste deve ser realizado 
nas diferentes regioes do couro cabeludo: frontal, centroparie- 
tal, parietal direita e esquerda, vertex e occipital. O exame com 
o dermatoscopio ou microscopio optico dos fios desprendidos 
pode ser de util, uma vez que se considera normal somente o 
desprendimento de fios telogenos. Geralmente o teste e posi- 
tivo quando mais de 10% dos fios tracionados desprendem-se, 
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on mais de 6 fios, em cada tra<jao. Deve-se repetir o exame 
com a mesma metodologia a cada visita do paciente, para nao 
haver vi£s de contagem. 

Tricogmma 

£ um m£todo microscdpico para avalia<;ao das hastes e do 
ciclo folicular, quantificando o percentual de foliculos nas dife- 
rentes fases de crescimento. O cabelo nao deve ser lavado por 
5 dias para a realiza^ao do exame. Utiliza-se uma p'rn^a rete 
on porte-agulha para coletar os fios. Em m£dia, 40 a 60 fios 
devem ser tracionados e analisados no microscdpio ou derma- 
tosc6pio para estabelecimento dos percentuais. O exame deve 
ser realizado nas regioes parietal e occipitel para efeitos de 
compara^ao. Esta bem indicado no diagndstico diferencial e 
acompanhamento das alopecias difusas nao cicatriciais, prin- 
cipalmente efluvio teldgeno agudo e alopecia androgen£tica 
(AAG). Considera-se alterado quando mais de 25% dos fios 
sao teldgenos. 

Tipicamente, o fio tel6geno caracteriza-se pelo bulbo glo- 
boso com ponca on nenhuma melanina em seu interior, carac- 
terizando a chamada dava, on formato de cotonete. A bainha 
radicnlar externa forma o saco epitelial que envolve a clava. 
Os fi os catagenos sao raramente observados, por isso no trico- 
grama costumam-se inclnir os categenos na contagem dos fi os 
teldgenos. O fio anageno caracteriza-se pelo formato de taca 
ou em tip de golfe, com Colorado escura pela alta concentra- 
<jao de melan6a tos no seu interior. A bainha radicnlar interna 
£ visivel desde a matriz ate sua parte mais distal com a ajuda 
do pigmento que cora essa bainha (anagen dye); a visualiza^ao 
toma-se mais facil (Figura 60.1). 



Figura 60 /I Tricograma. A* Fio anageno com Colorado escura em formato 
de taco ou tip de golfe. B. Fio telogeno em formato de cotonete ou clava. 
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Trkoscopia 

Ferramenta facil de utilizar que aumenta acuracia diagnos- 
tica em rela^ao a inspe^ao clinica e possibilita melhor com- 
preensao das diferentes causas de alopeaa, bem como acom¬ 
panhamento e mecanismos patogSnicos (ver Quadros 60.1 e 
60.2, adiante). 

Histopatologia 

De extrema import&ncia para confirma^o diagn6stica das 
alopecias cicatriciais, € usada em casos complexos de alope- 
das nao cicatridais, nos quais o exame clfnico e a tricoscopia 
nao fbram suficientes para o estabelecimento do diagn6stico. 
Preconiza-se realizar biopsi'a do couro cabeludo com punch 
4 mm e enviar o material para corte horizontal (transversal), 
padrao-ouro para o diagn6stico da alopecias. Se possfvel, 
remover dois fragmentos e enviar um para corte transversal e 
outro, longitudinal 

• Alopecias nao cicatriciais 

Alopecia areata 
Clinica 

A alopeda areata (AA) caracteriza-se mais ffequentemente 
por perda rapida e complete de pelos em uma ou mais areas 
do conro cabeludo (envolvido em 90% dos casos) e, ocasional- 
mente, de outras regioes pilosas (barba, superdlio, pubis etc.). 
Prurido e tricod'inia (hipersensibilidade do conro cabeludo) 
podem acompanhar o quadro. Clinicamente, placas alop£ci- 
cas, geralmente circulares, podem ser observadas com pele lisa 
e desnuda ou com pelos velus (Figuras 60.2 e 60.3). Eritema, 
colora<^ao amarelada, ou leve descama^ao da area alopecica 
podem raramente ser observados. Na periferia das placas, 
pelos aparentemente normais sao facilmente destacaveis ao 
teste da tra^ao. Pelos “em ponto de exclama^ao" sao caracte- 
risticos, com extremidade distel mais espessa que a proximal 
e podem ser mais bem visnalizados por tricoscopia. Afeta 
igualmente homens e mnlheres, sobretudo jovens. Embora, na 
maioria dos casos, haja repila^o espont&nea em alguns meses, 
outras vezes o processo progride com surgimento de novas 
lesoes, que, por conflu£ncia, podem atingir todo o couro cabe¬ 
ludo (alopecia total) ou todo o corpo (alopecia universal). 

Deve-se observar ties variantes clfmcas menos ffequentes: 
a ofidsica , que se inicia na regiao occipitel e avan<ja bilateral- 
mente para as regioes parietais; a ofidsica invena ou “sisaihpo" 
(“ophiasis” escrito ao contrario) um tipo muito raro de acome- 
timeto da area frontoparietotemporal; e a difusa , em que nao 
ha fbrma^ao de placas alop£cicas, mas encontram-se pelos em 
pontos de exclama^ao entre os cabelos normais. Muitas vezes, 
quando ocorre repila<jao, os pelos nascem despigmentados 
(poliose). 

Depressoes cupuliformes (pittings) sao as altera^oes 
ungueais mais comumente associadas. Outras anormalidades 
ungueais podem ser encontradas, como: traquioniquia, linhas 
de Beau, onicorrexe, coiloniqui a, espessamento ou afinamento 
das unhas, onicomadese, leuconiqui’a puntata ou transversa 
e pontos vermelhos na lunula. As altera<j6es ungueais sao 
encontradas em 7 a 66% dos casos (Capftulo 59). Achados 
oftalmol6gicos, como opacidade assintomatica do cristalino 
e mudan^as no fundo de olho, ocorrem em 51% e 41% dos 
pacientes com alopecia areata, respecti'vamente. 

Embora o indice de recorrenci'a seja alto, o progn6stico 
6 variavel, tendo como fatores agravantes o infcio antes da 
puberdade, atopia, distrofias ungueais, hist6ria familial de alo- 
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Figura 60.2 Alopecia areata. 


peci’a areata, concomitanci’a com outras doen^as autoimunes, 
variante ofiasica e desenvolvimento de alopecia totel on uni¬ 
versal (Figura 60.4). 

Etiopatogenia 

Muitos fatores etioldgicos estao associados ao desenvol- 
vimento da A A, dentre eles agentes infecciosos, vacina<fao, 
fatores hormonais e geneticos, porem a exata causa ainda 
permanece desconheci'da. A teoria mais aceite na literatura 
e a autoimune. Varias observances suportam este hipdtese, 
como a presen^a de celulas inflamatbrias lesionais, autoanti- 
corpo fblfculo-especrfico no sangue dos pacientes, a resposta 
aos tratamentos com imunossupressores e a associa<jao com 
doen^as autoimunes, O infiltrado inflamatbrio peri e intrabul- 
bar e composto predominantemente por linfbcitos T CD4+ e 
CD8+, o que denote a perda do privilegio imunolbgico foli- 
cular, A intlama^ao mantem os fblfculos pilosos em estado 
anageno distrbfi co, for^ando-os a passar precocemente a fase 
telbgena ou, em alguns casos cr6nicos, perpetuam na fase 
telbgena, Alguns trabalhos evidenci'am altera^oes do sistema 
nervoso perif erico no nivel da papila dermi ca e bulbo, em que 
quantidades de neuropeptidios, como a substencfa P e o pep- 
tfdio regulador da calcitonina, moduladores de resposta infla- 
matbria, estariam alteradas, O estresse emocional tern sido 
responsabilizado como desencadeador em grande propor^ao 
de pacientes, apesar de alguns trabalhos serem conflitantes 
com essa teoria. 

A associa^ao de outras doen^as com a AA e muito 
comum. A doen^a tireoidiana autoimune e a anormalidade 
mais comumente associada, e acomete entre 8 e 28% dos 
pacientes com AA, Entretanto, os anticorpos antitireoidia- 
nos parecem nao estar correlacionados com a gravidade 
da doen^a, O vitiligo associa-se entre 3 e 8% dos casos, 
comparado a 1% da popula^ao americana. A atopia e duas 
vezes mais comum nos pacientes com a AA, Outras doen- 
^as e disturbios geneticos estao associados a AA como: 
sindrome de Down, doen<ja de Addison, sfndrome poli- 



Figura 60.3 Alopecia areata. Repila^ao com canicie gerando aspecto bi- 
zarro. 



Figura 60.4 Alopecia universal. 
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glandular autoimune autossbmica recessiva, anemia perni- 
ciosa, psoriase, lupus, sfndrome de Sjogren, dentre outras. 
Altera<;6es psiquiatricas sao descritas na A A, especialmente 
ansiedade e alteragao do humor 

Tr at amen to 

Poucas terapias para AA foram avaliadas em estudos con- 
trolados random'izados. A falta de evid^ncia de metodos tera- 
p£uticos gera um desafio para o dermatologista no momento 
de escolher o melhor tratamento. 

A conduta terap£utica deve ser individualizada, conside- 
rando-se a faixa elnria e a extensao da doen<;a. O tratamento 
pode ser t6pico, intralesional ou sist£mico. Em algumas 
modalidades, o mecanismo de a^ao ainda nao esta bem elu- 
cidado. 

Terapia topica 

Corticosteroides topicos. Corticoides de alta a altiss'ima potenci'a 
como a betametasona e o clobetesol sao usados diariamente, 
com ou sem oclusao, isoladamente ou associados ao minoxi¬ 
dil. Um estudo com ap]ica<jao de propionato de clobetasol a 
0,05% sob oclusao em AA total e universal, Tosti. et al. (1999) 
mostraram que quase 30% dos pacientes apresenlaram repila- 
<jao completa e 20% tiveram beneffcio a longo prazo no lado 
tratado. Foliculite pode ser observado em 10% dos pacientes 
tratados com creme de clobetasol. Telangiectasia e atrofia ra- 
ramente sao observados. O indice de recidiva vai de 37 a 63% 
com a suspensao do tratamento e ate mesmo com a conti- 
nuagao do mesmo. 

Antralina. Mecanismo de a<;ao e desconhecido, mas estu¬ 
dos em animais evidenciaram diminui^ao da expressao de 
TNF-a e TNF-(3 na area tratada. £ usada na forma de creme, 
em concentrates que variam de 0,5 a 1%, como terapia de 
cur to contato diario. O tempo de exposi<jao pode come^ar 
com 5 min, aumentando gradualmente 5 a 10 min por se- 
mana, ate atingir 1 h ou ate que apare<^a uma leve irrita<;ao» 
que e necessaria para que a antralina seja efetiva. Se nao 
houver resposta em 3 meses, o tralamento deve ser desconti- 
nuado. Reat es adversas incluem irrita<jao intensa, foliculite, 
linfadenopatia regional, manchas na pele, nos cabelos e nas 
roupas. A area tratada deve ser protegida do sol. £ uma boa 
op<;ao para crian<;as. 

Minoxidil. Geralmente utili zado em associa<;ao a outras terapias 
tbpicas ou sist^micas. £ utilizado em solu^ao hidroalcoblica 
a 5%, 2 vezes/dia. Com mecanismo de a<;ao ainda nao total- 
mente comprovado, parece atuar na sintese do DNA folicular, 
estimulando o crescimento de pelos por meio do prolonga- 
mento da fase anagena, promover vasodilata<;ao e aumento da 
espessura do bulbo capilar, angiogenese e ha relatos de algum 
efeito imunossupresson Eventualmente pode ser observada 
hipertricose a dislana'a que e reversivel com a suspensao do 
medicamento. 

Solugao de fenol a 88%. Imediatemente neutralizada com alcool, 
em aplicat^s de 14/14 dias pelo medico. 

Inibidores da calcineurina. Os imunomoduladores (pimecroli- 
mo e tacrolimo) podem ser utilizados na terapia da alopecia 
dos supercflios e das sobrancelhas, em outras regioes nao 
oferece bons resultados pois a substancia tern alto peso mo¬ 
lecular e nao consegue atingir o infiltrado inflamatbrio no 
bulbo. 
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Imunoterapia topica. £ o tratomento de escolha para os casos 
crbnicos de alopecia areata com mai's de 50% do couro cabelu- 
do acometido. O exato mecanismo de a^ao ainda e desconheci¬ 
do, porem trabalhos demonstram um efeito imunomodulador 
que consiste em apoptose de linfoatos perifoliculares, compe- 
tigao antig^nica e mudan«;a da rela«;ao de linfocitos CD4/CD8 
(4:1 nas areas nao tratadas a 1:1 nos pacientes responsivos a 
difenilciclopropenona - difenciprona, DPCP). As medica- 
£oes niais utilizadas sao o ester dibutflico do acido esquarico 
(SADBE), a DPCP e o dinitroclorobenzeno (DNCB), sendo 
este ultimo nao mais utiliaado, por ter se mostrado mutage- 
nico em testes de laboratorio. No Brasil eventualmente esta 
disponfvel a difenciprona. 

Apbs 2 semanas da sensibilizag:ao com solu<;ao a 2% em 
acetona, inicia-se a terapia semanal com a menor concentra- 
<jao capaz de produzir um eczema leve, testando inicialmente 
concentrates de 0,01%. Acido esquarico e uma alternativa 
para pacientes que desenvolvam rea^ao alergica incontrolavel 
a DPCP. 

Em geral, ocorre repila<jao 3 meses apbs o inicio do trata¬ 
mento, que deve ser interrompido se nao houver resposta em 
6 meses. O indice de sucesso varia de 50 a 60%, com recidiva 
de 62% em 2 anos. Fatores prognbsticos negati'vos incluem 
extensao da doen<ja, altera<;6esungueai's e dura^ao prolongada 
da AA antes da terapia. Reaches adversas incluem eczemas 
agudos intensos, linfadenopatia cervical, edema facial e do 
couro cabeludo, urticaria de contato, sintomas gripai's, redoes 
tipo eritema multiforme e disturbios pigmentares. 

Terapia intralesional. Os corticoides intralesi'onais sao a terapia 
de primeira escolha para o tratamento de lesoes localizadas 
(ate 50% de acometimento do couro cabeludo). O acetonido 
de triancinolona tende a ser utilizado com intervalo de 4 a 
6 semanas. No couro cabeludo, a concentra^ao utilizada e de 
5 a 10 mg/mL e na sobrancelha ou face, entre 2,5 a 5 mg/mL 
dilui do em solugao salina ou em lidocai'na sem vasoconstritor, 
nao devendo exceder 20 mg de triancinolona na dose total 
por aplicagao* Aplica-se 0,05 a 0,1 mL a cada 1 cm em multi- 
plas injet^s intradermicas. Efeitos adversos incluem atrofia e 
telangiectasias no local de aplica^ao ^ sindrome de Cushing se 
alias doses forem usadas repetidamente. 

Terapia sistemica. Pode ser realizada prina'palmente com corti¬ 
costeroides, metotrexato, ciclosporina e sulfassalazina. 

O uso de corticoides sist£micos tern indica<;ao limitada 
pela grande recorr£ncia apbs sua interrup<jao, alem dos 
potenciai's efeitos colaterai's da corticoterapia sistemica pro¬ 
longada. Um metodo alternativo seria o uso da corticoterapia 
intramuscular (associa<jao de dipropionato/acetato de beta¬ 
metasona e fosfato dissbdico de betametasona ou mesmo a 
triancinolona 40 mg/dose) a cada 4 semanas. Este tipo de 
terapia parece diminuir os efeitos colaterais dos corticoste¬ 
roides, porem a recorr£ncia tambem e alta com interrupt 
da terapia. Pulsoterapia, utilizando-se prednisona ou pred- 
nisolona 1 mg/kg/dia, podee ser utilizada em casos extensos 
ou de evolu<jao rapida; esta ultima op<;ao tern apresentado 
bons resultados. 

O metodo PUVA (psoraleno tbpico ou sistemico, com irra- 
dia^ao de raios UVA local ou geral) nao apresentou resposta 
superior a repila^ao esponlanea em dois estudos retrospectivos. 

A ciclosporina, na dose de 6 mg/kg/dia, tambem tern indi- 
ca<;ao excepcional, em fongao de seus efeitos colaterais e da 
recorr£ncia apbs interrup^ao. O seu uso tbpico nao parece ser 
eficaz. 
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A sulfassalazina mostrou-se eficaz em aproximadamente 
25% dos pacientes com uma toxa de recorr£ncia maior de 45% 
e efeitos colaterais maiores que 35%. A dose initial oral e de 
500 mg 2 vezes/dia durante 30 dias, 1 g 2 vezes/dia durante 
mais 30 dias e depois 1,5 g 2 vezes/dia durante 4 meses. Se nao 
houver resposla, deve ser tentada uma dose de 4 g/dia durante 
mais 3 meses. 

Terapias biol6gicas, como o etanercepte, adalimumabe e 
infliximabe nao demonstraram eficacia na AA. Alguns relatos 
mostram, inclusive, piora da AA com o uso de inibidores do 
TNF-a ou ainda desen volvimento da A A em pacientes trata- 
dos com biolbgicos para outras enfermidades. 

A videodermatoscopia computadorizada em um aumento 
de 20 a 70x tern sido utilizada como auxih’o no diagnbstico e 
prognbstico desses pacientes (ver Quadro 60.1, adiante). 

Na maioria das vezes, o suporte psicolbgico pode ser ofe- 
retido pelo dermatologista, sendo necessario o apoio de um 
psicoterapeuta em alguns casos. Pode ser necessario o uso de 
brtese, temporaria ou permanente, ou a aceita^ao do estado 
alopecico. 

Efluvio ielogeno 

Caracteriza-se por aumento da queda de cabelos, como 
consequentia da reentrada em uma nova fase anagena, de 
grande numero de folfculos precipitodos antecipadamente em 
Ielogeno provocado por estresse fisico ou psfquico. A queda 
de fios telbgenos pode subir de 120 a 400 por dia. O diagnbs- 
tico pode ser feito pela observa^ao da acentua$ao dos recessos 
bitemporais, associado ao teste de tra^ao com mais de 6 fios des- 
teicados por tra^ao ou mais de 10% do total de fios tracionados, 
ou ainda pelo tricograma que apresento mais de 25% de pelos 
leldgenos. Histologicamenle, nao existem allera^oes relevantes, 
salvo um aumento na contagem de folfculos telbgenos. 

Existem cinco mecanismos descritos para o efluvio telb- 
geno, apresenlados a segui'r. 

► Libera^ao anagena imediata. Evento agudo que gera conversao 
prematura do anageno em telbgeno, a queda e observada 2 a 
3 meses apbs (correspondendo a dura^ao da fase telbgena). 
Ocorre apbs doen<;a consumptiva, doen^as tireoidianas, febre 
alta, dietas radicals para emagrecer (principalmente as hipo- 
proteicas), cirurgias, hemorragias, anemias, defiti^ncia de 
ferro, zmco ou vitamina D, apbs inf echoes, ou em doen<jas sis- 
t^micas graves. £ tfpico do uso de certos farmacos como hepa- 
rina, cumarfnicos, Iftio, estatinas, clofibrato, infcio ou termino 
de medicamentos contraceptivos orais ou da reposi<jao hor¬ 
monal, agentes citoslaticos, hipervitaminose A e retinoides, 
em especial acitretina, colchitina, betabloqueadores e outros. 

► Libera^ao anagena tardia. Mecanismo do efluvio pbs-parto. 
Durante a gesta<;ao, observa-se prolongamento da fase ana¬ 
gena, e se muitos fios sao envolvidos, a conversao para fase 
telbgena sera seguida de aumento da queda 2 a 3 meses apbs 
o parto. 

► Sindrome do anageno curto. Encurtamento idiopatico da fase 
anagena, o que pode causar queda persistente em alguns casos. 

► Libera^ao telogena imediata, Ocorre encurtamento da fase telb¬ 
gena, com consequente expulsao desses fi os e conversao para 
anagena. Observado no initio do tratamento com minoxidil 

► libera^ao telogena tardia. Prolongamento e sincron'iza^ao de 
muitos fios na fase telbgena e queda na transi<;ao para a fase 
anagena. Fenbmeno provavelmente responsavel pela queda 
sazonal experimentada por alguns pacientes. Trato-se de even¬ 
to biolbgico normal similar ao fenbmeno de muda que ocorre 
em muitos animais. 


O efluvio telbgeno e considerado agudo quando a queda 
persiste por menos de 6 meses. O prognbstico e bom, com 
recupera<;ao espont&nea em 95% dos casos em atb 12 meses. 
Em cerca de 30% dos casos a causa nao e elucidada. 

O efluvio telbgeno crbnico pode ser primario ou secunda- 
rio. A queda, em geral, persiste por mais de 6 meses, de forma 
contfnua ou em ciclos. A forma primaria e considerada idiopa- 
tica e costuma acometer mulheres de idade entre 30 e 60 anos, 
de forma insidiosa e de curso flutuante, por diversos anos. 
Algumas pacientes referem como gatilho o estresse emotio¬ 
nal. A dimmui^ao de densidade e seguida de repila^ao e nao 
ha evidena’a de miniaturiza^ao a longo prazo (a nao ser que 
exista o diagnbstico concomitante de alopecia senil ou A AG). 

O efluvio telbgeno crbnico secundario, em geral, assotia-se 
a doen<;a crbnica. 

No hipotireoidismo, com ffequbntia pode-se observar 
perda difusa de cabelos, rarefa<;ao de supercflios e redu<;ao de 
pelos axilares, geralmente reversiveis com o controle da afec- 
<;ao. O tricograma mostra uma propor^ao muito alta de pelos 
telbgenos. No hipertireoidismo tambem pode haver alopecia 
difusa, em cerca de 40 a 50% dos casos, geralmente reversivel 
No hipoparatireoidismo e no pseudo-hi poparatireoidismo, os 
cabelos podem apresentor-se grossos, esparsos, secos e que- 
bradi^os, com areas de alopetia. A toxa de ferritina inferior a 
70 p*g/L tambem pode ser causa de efluvio telbgeno. 

Efluvio anageno 

Ocorre nas quimioterapias antineoplasicas, pois os citos- 
taticos, antimetabblitos e alquilantes agem inibitoriamente 
sobre a fase anag£nica; a queda initia-se poucas semanas 
apbs o infcio da medica<jao. O mesmo tipo de alopetia ocorre 
apbs intoxica^ao, atidental ou propositada, com sais de tah'o 
(veneno de rato). Recentemente, a alopetia cicatricial foi des- 
crila apbs uso de quimioterapicos como bussulfano, docetaxel 
e o esquema tisplatina/etoposide. 

Sindrome do anageno fmuxo 

£ causada por um disturbio de ancoragem de pelos anagenos 
entre a cutfcula e a bainha inlema, que leva a uma adesao defeitu- 
osa desses pelos no folfculo. Pode ser fcmilial (autossbmica domi- 
nante) ou adquirida. £ mais comum em meninas, na infinc ia. O 
d iagnbstico pode ser feito por teste de tra$ao, com observado ao 
microscbpio de pelos anagenos modificados, com corrugamento 
da cutfcula adjacente ao bulbo f aparenci'a de meia frouxa”) e 
pelo tricograma, que mostra 90% de pelos anagenos. A maioria 
dos casos melhora espontoneamenle com a idade, porem o uso 
de minoxidil parece ser a primeira linha de traleimento. Os auto- 
res deste capftulo tiveram boa resposto com o uso da biotina em 
altas doses (10 mg/dia) em dois casos no ambulatbrio de alopetia 
do Insti’tuto de Dermatologia Prof. Azulay. 

Alopecia androgenetica 

A alopecia androgenetica (AAG) pode afetar de maneira 
significativa a vida psicossotial do individuo com graus vafia- 
veis de comprometimento da qualidade geral de vida. Sua pre- 
val^ncia nao esln totalmente eslabelecida, mas sabe-se que o 
aparecimento da AAG esta relacionado com a idade, o sexo 
e a etnia. Estima-se que aproximadamente 62% dos homens 
brancos entre 20 e 40 anos de idade apresentem recesso bitem¬ 
poral e mais de 80% dos homens brancos mostrem sinafs de 
AAG por volta dos 70 anos. £ uma condi^ao menos prevalente 
em negros e asiaticos. A AAG tern initio em qualquer idade a 
partir da puberdade, apresentando dois picos de intid£ntia, 
um entre a 2- e a 3- e outro entre a 5- e a 6- decada de vida. 
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Como o pr6prio nome sugere, tern sua fisiopatogenia 
apoiada na interajfao entre fatores hormonais e geneticos. Na 
verdade, o desenvolvimento da A AG depende de varios fato¬ 
res, incluindo predisposi<;ao genetica, presen^a adequada de 
androg£nios, de receptores de androg£nio e de coativadores 
dos receptores de androg£nio. Do ponto de vista genetico, 
alguns autores defendem que se train de um disturbio de 
heramja autoss6mica dominante com penetrincia variaveL. 
Outros apontam para uma heran^a de natureza polig£nica. 
Embora a heran^a genetica da AAG seja objeto de muitos 
estudos, os genes envolvidos ainda nao foram completa- 
mente elucidados. Do ponto de vista hormonal, postula-se 
que os androg^nios promovam, em folfculos geneticamente 
determinados, a transforma<;ao de folfculos terminal's em 
folfculos miniaturizados. O folfculo e um tecido-alvo para 
andr6genos e e tambem considerado um 6rgao periferico, 
capaz de sintetizar quantidades significati'vas de androg£- 
nios, que podem afetar o seu pr6prio crescimento fisioldgico 
do folfculo piloso (couro cabeludo e corpo). Na AAG ocorre 
redu^ao gradual da dura<;ao media da fase anagena em cada 
ciclo folicular. Esta redu<jao e resultado da a<;ao hormonal da 
di-hidrotestosterona (DHT) nas celulas da papila dermica. A 
testosterona produzida pode ligar-se direteimente aos recep¬ 
tores intracelulares de androgSnios (RA) expressos na papila 
dermica e no bulbo capilar, ou pode ser transformada em 
DHT, que e metabolicamente mais potente e tern afinidade 
pelo menos cinco vezes maior comparado a testosterona por 
estes receptores. A testosterona e responsavel pela massa 
muscular, pelo crescimento genitoescrotal, pela sexualidade 
e pela modifica<;ao da voz e pelos terminal's axilares e pubia- 
nos. A conversao da testosterona em DHT nos foliculos pilo- 
sos e predominantemente mediada pela enzima 5a-redutase 
do tipo II e e o horm6nio responsavel pelo crescimento de 
pelos terminal's da area da barba, pela hiperplasia prostati'ca 
benigna e pelo desenvolvimento dos recessos frontoparie- 
tais. A DHT e considerada o androg£nio principal requerido 
para a indu<jao da AAG masculina. Uma vez que a dura<jao 
da fase anagena e o principal fator na determina^ao do com- 
primento do cabelo, o compr'imento maximo do novo cabelo 
anageno e sempre mais curto do que o seu antecessor. Na 
AAG, a dura<;ao do cabelo tel6geno nao e alterada, mas o 
tempo em que o folfculo fica vazio, referido como o perfodo 
de lat£ntia, ou fase quen6gena, toma-se mais longo. Assim, 
os foliculos capilares tomam-se progressivamente miniatu- 
rizados. 

Sao duas as isoenzi mas existentes da 5a-redutase: tipo 1, 
mai s encontrada em gl&ndulas sebaceas e sudoriparas; e tipo 
2, mais encontrada nos foliculos pilosos. Pessoas genetica¬ 
mente deficientes dessa enzima sao incapazes de desenvolver 
AAG. Os eunucos, se castrados antes ou na epoca da puber- 
dade, nao desenvolvem AAG; porem, podem faz£-lo com 
a administra^ao de andr6genos, desde que esteja presente 
o fator genetico. Nos homens, nao se observa aumento dos 
niveis de andr6genos. 

Alopecia androgenetica masculina 

O aspecto clinico da perda de cabelo no homem e uma 
rarefa<^ao de fios em graus variaveis nas regioes frontopa¬ 
rietal, bitemporal e vertice (areas androg&nio-dependen- 
tes). Alguns pacientes podem apresentar s'intomas locais 
associados como dor, prurido e altera<;ao da sensibilidade. 
A alopecia ocorre ao longo dos anos e segue um padrao 
segundo as classilica<;6es propostas por Hamilton-Norwood 
(Figuras 60.5 e 60.6). 


Parte 16 

Alopecia androgenetica f eminina 

Mai's d'lfusa que no padrao masculino, esla classilicada em 
tr£s graus segundo a escala de Ludwig (Figura 60.7). Nota-se 
uma rarefa<;ao na regiao frontoparietal e no vertex, sendo 
mantida a linha de implantajfao fronted, possivelmente em 
decorrenaa da maior expressao de aromatase nos folfculos 
dessa regiao (Figura 60.8). Pode ter infcio desde a puberdade 
em indivfduos fortemente predispostos geneticamente, ate na 
menopausa, fase em que sao comuns altera<;6es do meteibo- 
lismo androg&nico. Em casos de infcio mais precoce e/ou com 
outros s'inais de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo, altera- 
<joes menstruais), convem realizar jnvestiga<;ao endocrinold- 
gica, visando, especialmente, a sfndrome dos ovarios policfsti- 
cos (SOP) e outras sfndromes virilizantes, como a hiperplasia 
suprarrenal congem'ln rela^ao. Os exames complementares 
mais uteis incluem a rela<;ao LH/FSH, niveis de testosterona 
total e livre, de androstenediona, 17-hidroxiprogesterona e 
sulfato de di-hidroepiandrosterona (S-DHEA). £ importante 
ressaltar, no entemto, que a maioria dos casos de AAG na 
mulher tern avalia^ao hormonal normal e que esta deve ser 
reservada aos casos em que um estado hiperandrogSnico e 
fortemente suspeitado por outros sintomas e sinais clfnicos. 
Associadas a alopea'a, ocorrem, com certa frequ£ncia, sebor- 
reia e hiperidrose (muitos autores usam inadequadamente a 
designa^ao alopea'a seborreica). 

O diagnostico e feito com base na histdria clfnica e no 
exame ffsico. A avalia<;ao da perda de cabelo e feita por meio 
da aplica<jao de diferentes tecnicas: tricoscopia manual, para 
a verificajfao da miniaturiza<;ao dos fios do cabelo pela redu- 
$ao do diimetro, do comprimento e da p'lgmenta^ao dos fi os, 
entre outros achados caracterfsticos; teste da tra^ao pode ser 
positivo principalmente nas areas afetadas pela AAG. O trico- 
grama e considerado um exame muito util na diferencia^ao de 
condi<;oes como efluvio telog^nico e AA. 

Tratamento 

Tanto no homem como na mulher, a AAG pode ser tra- 
tada de maneira tdpica, sist£mica e/ou cirurgica (ver item 
Antiandrogenios e inibidores androgenicos , adiante). 

A medicajfao tdpica de grande eficacia e a solu<jao de clo- 
ridrato de minoxidil. Este e empregado, ha varios anos, na 
estimula<;ao do crescimento dos pelos. £ utilizado em con- 
centra<;ao de 2 ou 5%, 2 vezes/dia. Deve ser aplicado com os 
cabelos secos e os resulteidos terap^uticos, quando ocorrem, 
se fazem a partir do 3- mes, sendo mantidos enquanto for 
aplicada a medica<^ao. A medica^ao e bem tolerada, sendo os 
principal's efeitos adversos esperados: dermatite de contato (ao 
minoxidil ou, mais ffequentemente, ao vefculo) e, a distancia, 
hipertricose principalmente facial. Nas primeiras 2 a 6 sema- 
nas do tratamento, ate 20% dos pacientes observam aumento 
da queda dos pelos em decorr£ncia da acelera<jao da passa- 
gem da fase teldgena para a fase anagena; a normaliza<;ao se da 
em 4 a 8 semanas, mas pode ser um motivo de nao ader^ncia 
ao tratamento se nao devidamente explicado ao paciente. Os 
pacientes costumam reclamar que os cabelos ficam endure- 
cidos pelo vefculo alco6lico. Por conta disso, pode-se fazer 
uso da solu<;ao aquosa de sulfato de minoxidil, que e menos 
alcodlica. Estudos recentes mostram, em homens, uma taxa 
superior de repila<jao (45%) da sohujao a 5% em rela^ao a solu- 
<^ao a 2% ap6s 1 ano de acompanhamento, sendo esta mais 
recomendada para o sexo masculino. A eficacia da solu<jao de 
minoxidil e semelhante tambem na mulher, sendo sugerida a 
2%. O 17a-estradiol, com poucas evidSncias cientfficas quanto 
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Figura 60.5 Escala de classifiica^ao da alopecia androgenetica masculina de Hamilton-Norwood. 



Figura 60.6 Alopecia androgenetica masculina. 


ao mecanismo de a<;ao e eficacia, parece agir estimulando a 
aromatase e inib'indo a enzima 5a-redutase no foliculo piloso, 
sendo utili’zado em aplica^oes locals diarias. 

No homem, o tratemento sist£mico e feito com a finas- 
terida, inibidor especffico da 5a-redutase tipo 2, na dose de 
1 mg/dia. A dulnsterida e um antiandrogeno com capacidade 
de inibi<;ao da 5a-redutase tipos 1 e 2 e esta aprovada para o 
tralnmento da hiperplasia prostatica benigna (HPB) na dose 
de 0,5 mg, equivalente a 5 mg de finasterida. 

Na mulher, da-se preference a a terapeuti'ca topica. A finasle- 
rida oral nao tern apresenlndo resultados unifbrmes. Na expe- 
riena'a dos autores, dose de 2,5 a 5 mg/dia, bem como a dutas- 



Grau 1 Grau II Grau 111 


Figura 60.7 Escala de classifica^aoda alopecia androgenetica feminina 
de Ludwig. 
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Figura 60.8 Alopecia androgenetica feminina. 


terida, tem dado bons resullados. Antiandrdgenos sist£micos, 
como a espironolaclona, o aceteito de ciproterona (isolado 
ou combinado com estrdgenos) e a fluteimida, t£m tido bons 
resuhados, principalmente nos casos em que existir produgao 
aumenlada de androgenos. Todos os antiandrdgenos podem 
apresenter como efeitos colaterais depressao, redugao de libido, 
mastodinia etc A gravidez esta contraindicada, pelo risco de 
feminilizagao fetal Casos relatodos de hepalotoxicidade grave 
e ate fated* com o uso da flutamida, fczem com que seja manda¬ 
tory a avaliagao laboratorial periodica. Atualmente, a Ag£nci'a 
Nacional de Vigilanci'a Saniteiria (Anvisa) proibe o seu uso. 
Niveis de ferritina e de horm6nios tireoideos sao importeintes, 
pois a corregao de d'isturbios meteibolicos que podem estar asso- 
ciados colabora nos resulteidos terap£uticos. Deve-se mendonar 
que o FDA nao aprova finasterida on dulasterida em mulheres. 

Em casos mais avangados e resistentes a terap£utica clfnica, 
a tecnica de microimplantes capilares e de extrema utilidade 
na melhora cosmetica dos pacientes. O controle do trata- 
mento e comumente acompanhado de registros fotograficos 
periddicos e por imagens digiteu’s de tricoscopia para avaliar o 
volume e a quantidade de pelos (Capitulo 90, item Tratamento 
cirdrgico das alopecias ). A aplicagao de celulas-tronco no tra¬ 
tamento das AAG dentro de poucos anos deve estar disponfvel 
(Capitulo 1, item Celulas-tronco epele ). 

Tricotilomania 

£ um estado neurotico que leva pessoas (em geral meni- 
nas com menos de 10 anos de idade) a arrancar os cabelos. 
O Manual diagnostico e estatistico de transtomos mentais, 
4 a ed. (DSM-IV), tem criterios definidos para o diagndsti'co 
dessa afecgao, que sao: arrancamento recorrente de cabelos 
com perda visfvel; sentimento progressivo de tensao imedia- 
tamente antes do arrancamento do pelo ou ao tentar resistir 
ao ato; sentimento de prazer, gratificagao ou alfvio ap6s o 
arrancamento; o disturbio nao e justificado por outra doenga 
psiquiatrica ou medica; o disturbio provoca marcado prejuizo 
clinico e/ou ocupacional e social para o paciente. Nao existe 
um tratamento efetivo, porem metodos como psicoterapia, 
hipnose, terapia comportamental ou uso de farmacos (clomi- 
pram'ma, fluoxetina, sertralina e citalopram) t^m sido tenta- 
dos (Figura 60.9 e Capitulo 76). 

Alopecias congenitas 

Ocorrem de maneira total (atriquia congenita) ou parcial, 
as vezes com modificagao da cor dos cabelos e com cresci- 



Figura 60.9 Tricotilomania. 

mento lento. Principalmente de modo parcial* as alopecias 
congenitas podem fazer parte de quadros geneticos, asso- 
ciadas a lesoes dentarias, ungueais, 6sseas e outras. Entre as 
doengas e os sintomas que se acompanham de alopecia, estao 
as sfndromes de Papillon-Lefevre, de Hallermann-Streiif, de 
Rothmund-lhompson, de Moynahan, a displasia fibrosa poli- 
dstica, as d’isplasias ectodermicas, a progeria, entre outras. 

Alopecias por tratfo ou cosmetica 

A mais comum, a marginal traumatica, ocorre principal¬ 
mente na linha de implantagao do couro cabeludo (fronto¬ 
temporal) devido a tragoes permanentes no modo de pentear 
ou com a finalidade de esticar os cabelos com o calor, habi- 
tos de prender o cabelo (rolinhos, “bobs”) e, principalmente, 
apliques e alongamentos dos fios como megahair . Acomete 
mais comumente criangas e mulheres negras. Como a linha de 
implantagao dos fios no couro cabeludo e formada por pelos 
velus e intermediaries e por estes serem mais frageis a tensao, a 
regiao da orla do couro cabeludo e a mais comumente afetada, 
tanto anterior quanto posteriormente. Lesoes agudas podem 
apresentar pustulas e placas de alopecia nas areas tensionadas. 
A tragao sobre o cabelo induz uma fbliculi te inflamatdria cr6- 
nica, levando a alopecia progressi va. A alopecia de tragao esta 
associada a outros quadros de alopecia em 50 a 70% dos casos, 
principalmente pelas caracteristicas etnicas da populagao bra- 
sileira composta por um grande numero de negros e mestigos, 
o que piora a evolugao da alopeci a de base. O dermatologista 
deve insistir para que o paci ente diminua ou evite tai's habitos, 
para que o quadro nao se torne irreversfvel (Figura 60.10). 



Figura 60.10 Alopecia por tragao. 
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O tratamento envolve evitar a tra<jao, e o uso do minoxidil 
2 a 5% pode proporcionar melhora do quadro. Em lesoes agu- 
das, o uso de corticoides t6picos e intralesionais podem estar 
indicados. Nas etepas iniciais, a queda de cabelos e reversfvel. 
Com a tra<;ao prolongada, a alopecia pode ser permanente e 
tornar-se cicatricial 

Ainda sao reconhecidas as alopecias por escova<fao vigo- 
rosa, alisamento por calor (prancha quente), por massagem 
exagerada e por encrespamento (permanente), que sao causa- 
das por ruptura da haste formada (ver item Cabelos em bolhas , 
adiante). 

Alopecia pds-operatoria ou induzida porpressao 

Essa forma de alopeci a e vista mai's comumente em pacien- 
tes que passaram por procedimentos cirurgicos longos (com 
anestesia geral e intuba<fao traqueal), e que tiveram uma por- 
$ao do couro cabeludo (geralmente a occipital) em contato 
prolongado com a mesa de opera<;ao. 

Ilustrajfoes concementes as alopecias nao cicatriciais abor- 
dadas constam no Quadro 60.1. 


■ Alopecias cicatriciais 

O diagnbstico precoce e inici'o imediato do tratamento sao 
fundamental's para evitar a progressao da area cicatricial. O 
diagnbstico deve sempre ser confirmado pelo exame histo- 
patolbgico. O material enviado para exame deve ser coletado 
com punch de 4 mm, sendo um fragmento enviado para corfce 
horizontal (de elei<jao) e outro, vertical. 

A class'rfica^ao da North American Hair Research Society 
(NAHRS) e a ma'is utilizada para diagnbstico das alopecias 
cicatriciais e divide-as em tr£s grupos: linfociti'cas, neutrofi- 
licas e mislas. 

Grupo 1 1 Linfociticas 

Liquen piano pilar 

O liquen piano pilar (LPP) e a forma folicular do liquen 
piano (LP) e ocorre predomi'nantemente em mulheres adultas. 
Existem tr£s formas clinicas de apresenta<;ao: LPP classico, alo- 
pecfa fibrosante frontal (AFF) e sindrome de Graham-Little. 
O curso da doen<ja inflamatbria e indolente, com periodos 


Quadro 60.1 


Achados dermatoscopicos importantes para diagnostico e acompanhamento das alopecias nao cicatriciais. 



Alopecia areata 

Placa de alopecia, pelos w/wsecrescimentoper rfrico 



Pelos wlu5, pelos em ponto de exdama^ao, ponto preto (pelo cadaveriio) 
Aumento de40x 



Alta densidade pilar e divemdade de diametro das hastes menor que 20% 
Aumento de20x 


Efluvio telogeno 

Unha de divisao central sem alargamentoevidente 


{continua) 
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Quadra 60.1 


Achados dermatoscopicos importantes para diagnostico e acompanhamento das alopecias nao dcatridais. {continuqao) 



Alopea’a androgenetica masculina 

Recessos frontoparietais, rarefa^o frontal e do verti’ce importantes e rarefa^o parieta I 
posterior moderada 


Dermatoscopia da regiaofrontal anterior evidendando diminui^ao da densidade 
foliculare miniaturiza^ao importante, com var a^ao do diametro das hastes > 20% 
e diminui^ao global do diametro das hastes 

Nota-se, ainda, que as hastes miniaturizadas sao.alem de maisfinas, mais daras 




Tricot lorn ansa 

Placa derarefa^ao com pel os curtos 



Pel os fraturados a diferentes alturas do couro cabeludo, assoa ado a sinais de fratura 
aguda como pelo enTvassoura" 

Pontos pretos representam sinal de fratura nonivel do couro cabeludo 


de aus£ncia de atividade alternando com fases de reativa^ao. 
Prurido intenso, queima^ao e aumento da queda diaria sao 
sinais de alert* para atividade inflamatdria. O LPP classico 
apresenta-se com pequenas placas de atriquia folicular, com 
formato pequeno poligonal que pode evoluir para grandes 
areas desnudas, com ceratose perifblicular e eritema perif o- 
licular (cuja visualiza^ao varia de acordo com o fbtotipo) nas 
margens da placa de alopecia. Quando em fase ativa, o teste 
de tra<jao pode apresentar pelos anagenos. Alguns pacientes 
podem apresentar LP concomitemte na pele ou mucosa. A AFF 


afeta predominantemente mulheres menopausadas e caracte- 
riza-se por alopecia progressiva e simetrica da linha de implan- 
ta<^ao frontoparietal do couro cabeludo. Frequentemente esta 
associada a alopecia das sobrancelhas, dos pelos da face e dos 
membros. £ considerada uma variante do LPP, j a que apresenta 
as mesmas caracterfsticas clfnicas e histopatoldgicas e pela 
coexist£nci'a de LPP classico ou LP em alguns pacientes. Pelos 
velus e intermediaries do couro cabeludo parecem ser acometi- 
dos com mais frequ£ncia nesta condi^ao, o que justifica o qua- 
dro clfnico de “alopecia fibrosante em distribui^ao de padrao 
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androgendtico” Mai's raramente, um quadro sindrbmico 
caracterizado pela triade areas de alopea'a cicatricial em couro 
cabeludo, alopecia nao cicatricial na regiao axilar e pubiana, 
e papulas foliculares ceratbsicas no tronco e nos membros 
caracteriza a sindrome de Ptccardi-Lassueuer-Graham-Little 
mais conhecida como sindrome de Graham-Little, Nesta, a alo¬ 
pecia cicatricial pode preceder a erup^ao folicular em meses 
ou anos. A histopatologia, as areas com atividade inflamatb- 
ria apresentam dermati'te de interface liquenoide na por^ao 
superior do foliculo piloso, associada a altera^oes vacuolares, 
queratinbcitos apoptbticos, hiperceratose e hipergranulose. O 
tratamento, nas formas leves, £ feito com corticosteroides tbpi- 
cos de alta potenaa e intralesionais (acetato de trianc'inolona 
5 a 10 mg/mL, maximo de 20 mg por aplica^ao). Nas formas 
que acometem mais de 10% do couro cabeludo, o tratamento 
sist£mico pode ser feito com hidroxidoroquina 400 mg/dia, 
ou corticoterapia sist£mica (acetato de triancinolona 20 mg/ 
mL intramuscular a cada 4 semanas ou prednisolona 0,5 a 
1 mg/kg/di'a) para os casos de progressao rapida. Tetradclinas, 
ciclosporina, micofenolato de mofetil foram relatados, com 
resultados variaveis. O tratemento visa principalmente parar 
a progressao da doen^a e evitar novas areas de alopea'a, o que 
se chama emerg£na'a tricolbgica. 

Pseudopelada 

Descrita primeiramente por Neumann, em 1869, e publi- 
cada por Brocq, em 1885 ,£ uma alopeda cicatricial caracteri- 
zada por areas pequenas, as vezes confluentes, cu ja pele £ lisa 
e brilhante, que progridem de modo semelhante a pseudb- 
podos, sem inflama<;ao clinicamente visfvel; ocasionalmente, 
no centro de uma area, persistem um ou mais fios de cabelos 
normal's por vezes em tufbs (Figura 60.11). £ de causa des- 
conhedda. Pode ocorrer na inf&ncia, por£m costuma mani- 
festar-se mais em mulheres adma de 40 anos. Alguns autores 
negam a exist£ncia da pseudopelada de Brocq como entidade 
autdnoma. Estudos retrospectivos sugerem que esta entidade 
representaria o estagio final das alopecias linfodticas (princi¬ 
palmente LPP e lupus eritematoso discoide - LED), ou uma 
forma nao especrfica de alopeda cicatricial em estagio final. 
Pseudopelada £ um termo ainda uti'lizado por alguns autores 
para representar as formas “queimadas” de alopecias dcatri- 
dais (do termo em ingles burnt out alopecia ), referindo-se as 
areas de queimada na mata que restem ap6s apagar o i nc£n- 
dio, ou seja, aquelas alopecias dcatriciais em que o processo 



inflamatbrio nao este mais presente e em que nao se consegue 
diferendar o tipo de alopecia. Nao ha um tratamento efetivo 
para a pseudopelada; caso persistam areas pilosas passiveis de 
serem doadoras de cabelos para implantes, essa ticnica pode 
ser tentada nas areas cicatriciais. 

Lupus eritematoso discoide 

A lesao tfpica de lupus eritematoso no couro cabeludo £ o 
LED. Apenas 10% dos padentes com LED desenvolvem LES, 
aqueles com LED generalizado (lesoes adma e abaixo do 
pesco<;o) t£m maior risco de desenvolver LES. A lesao tfpica 
de LED no couro cabeludo consiste em placa eritematodes- 
camativa, com crescimento irregular, que evolui para placas 
arredondas com graus variados de atrofia, tampoes cbrneos 
foliculares (plugs ceratbsicos), telangiectasias e discromia. 
Se tratada precocemente, ocorre repila^ao total ou parcial 
(Figura 60.12). 

A histopatologia demonstra, em fase inicial, degenera^ao 
vacuolar perifolicular e interfolicular, com queratinbdtos 
necrbticos, espessamento da membrana basal, infiltrado lin- 
fodtico perivascular e perianexial, bem como em “faixa* na 
interface. Estegios tardios apresentam redu^ao das unidades 
foliculares e fibrose perifolicular e interstidal. 

O tratamento de casos restritos deve ser feito com corticos¬ 
teroid es tbpicos e intralesionai s, associado a hidroxicloquina 
em casos extensos ou corticosteroides sist£micos. Inibidores 
da calcineurina, como o tacrolimo e p'lmecrolimo, podem ser 
usados em alguns casos para manuten<;ao. 



Figura 60.12 Lupus eritematoso discoide com areas de alopecia cicatri¬ 
cial discromia e atrofia. Observa-se o classico acometimento do pavilhao 
auricular. 


Alopecia cicatricial centrifuga central | Sindrome de 
degenera^ao folicular, alopec'upor pente quente, 
pseudopelada eliptica central 

Ocorre mais ffequentemente em mulheres adultas melano- 
d^rmicas e a associa^ao a praticas de cuidados com os cabelos, 
como alisamentos e pranchas quentes, pode ser um dos fato- 
res desencadeantes em uma doen^a que parece ser mult'ifato- 
rial. Caracteriza-se por alopea'a cicatricial da linha media do 
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escalpo, que, lentamente, progride de forma centrifoga pelo 
topo do couro cabeludo. Prurido, dor e queima<;ao no couro 
cabeludo sao f requentes e estao diretamente relacionados com 
a exfcensao da alopecia e a atividade inflamatoria. 

Na histopatologia, a alopecia em atividade pode demons- 
trar infiltrado inflamatorio linfocftico e o achado inconsistente 
de degenera^ao prematura da bainha folicular. Na maioria dos 
casos, observa-se fibrose perifblicular compativel com uma 
fase tardi'a do processo. 

O tratemento desta condi<;ao ainda nao esta bem estabele- 
cido e ha relatos de controle com corticoides topicos potentes 
ou intralesionais, doxiciclina, tetraciclina e interrup^ao dos 
agentes agressores. 

Alopecia mucinosa 

£ a que ocorre, em geral, no couro cabeludo, nas sobran- 
celhas, ou na area da barba, em consequ£ncia do deposito 
de muc'ina ao nfvel dos fblfculos; e caracterizada por papu- 
las ou placas eritematosas, por vezes levemente escamosas e 
alopecicas, com acentua^ao folicular. Reversfvel no infcio, 
toma-se cicatricial ao ter os fblfculos destruidos pelo acumulo 
de mucina. Pode ser primaria, idiopatica ou secundaria, mais 
comumente associada ou precedendo linfomas T cut&neos. 

Quando secundaria, o tratemento deve ser direcionado a 
doen<;a de base. Nos casos primarios, corticoides topicos de 
alta pot£ncia ou infiltra^ao intralesional de triancinolona t£m 
sido relatados como primeira escolha. Outros possiveis trata- 
mentos sao retinoides sist£micos, dapsona, tetraciclina, mino- 
ciclina e PUVA. 

Ceratose f olicular espinulosa decalvante 

Genodermatose recessiva rara, ligada ao sexo, descrita por 
Siemens em 1925, caracteriza-se pela trfade alopecia cicatri¬ 
cial do couro cabeludo, ceratose folicular na face, tronco e 
exfcremidades, associadas a fotofobia e altera^oes corneanas. 
Atopia e ceratose palmoplantar podem acompanhar o qua- 
dro. As manifestei<;6es da doen^a iniciam-se na infincia, fre- 
quentemente na face, podendo ainda atingir extremidades, 
ou generalizar-se. O quadro marcante da doen<;a e a alopea'a 
cicatricial do couro cabeludo e dos supercilios. 

A histologia observa-se infiltrado inflamatorio misto em 
alguns casos. Tampoes corneos nos foliculos, levando estes a 
dilata(;ao, alem de espongiose infundibular em casos agudos e 
infiltrado linfocitario perivascular e perifblicular. Ha evolu<;ao 
para destrui<;ao do foliculo piloso. 

O trateimento e pouco eficaz e deve ser iniciado o quanto 
antes, durante a fase ativa da doen^a na infincia. Corticoides 
potentes, topicos ou infiltra^ao intralesional, retinoides sistd- 
micos, dapsona podem ser utilizados. 

Ceratose pilar atrof iante 

Considerada por alguns como variante da anterior, 
segundo Oranje et al pode englobar quatro entidades por ela 
caracfcerizadas, a ceratose pilar atrofiante da face (i ulerythema 
ophryogenes), a atrofodermia vermiculata, a ceratose folicular 
espinulosa decalvante e a foliculite ceratotica espinulosa decal¬ 
vante. Baden et al colocam todas como variantes clinicas da 
ceratose pilar atrofiante. 

Grupo2 1 Neutrofflicas 
Foliculite decalvante 

Representa 10 a 20% das alopeo as cicatriciais primarias e 
a mais comum do grupo das neutroflicas. Jovens e adultos de 
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ambos os sexos sao acometidos. Apesar de ter etiologia des- 
conhecida, o Staphylococcus aureus desempenha papel causal 
importemte, seja pela produ<;ao de superantfgenos, persis- 
t£ncia intracelular dentro de fagocitos ou hipersensibilidade 
do hospedeiro. Clinicamente, pustulas e abscessos surgem 
no couro cabeludo com drenagem de material piossangui- 
nolento, que geralmente circunda area de alopea'a extensa 
fibrose (Figura 60.13). Politriquia (ou foliculite em tufos), 
apesar de nao exclusiva, e caracteristi'ca deste tipo de alopea'a, 
na qual multiplas hastes emergem de um mesmo ostio foli¬ 
cular. Axilas, regiao pubiana e barba podem raramente estar 
afetadas. O tratamento e feito a base de antibioticos sistdmi- 
cos e topicos, com recidivas frequentes. O esquema que utiliza 
rifampicina (300 mg, 2 vezes/ia) associada a clindamia'na 
(300 mg, 2 vezes/dia) por 10 semanas e bastante eficaz, mas 
ciprofloxacino, claritromicina ou tetraciclina tambem podem 
ser associados (Capftulo 39, item Piodermites). 



Foliculite dissecante do couro cabeludo (celulite dissecante) 

Junto com o cisto pilonidal, com a hidradenile supurativa e a 
acne conglobate, forma o quarteto de situates ligadas a oclusao 
folicular. Mais comum em homens melanodermicos, caracfce- 
riza-se por multiplos nodulos e abscessos dolorosos, por vezes 
interconecfcados por trajetos fistulares, que acometem prina'pal- 
mente o vertice e a regiao ocapital do couro cabeludo. Com a 
progressao da molestia, instala-se a alopea'a cicatricial. Apesar 
de haver superinfec<jao bacteriana, a hiperceratose e conse- 
quente oclusao folicular desempenham papel primordial na 
patog£nese da molestia. Antibioticos sistimicos, isotretinofna 
oral corticoides intralesionais e medi'das cinirgicas esteo entre 
suas op<joes terap^uticas (Capftulo 58, item Hidradenite ou 
hidrosadenite [acne inversa]\ 

Grupo 3 1 Mistas 
Foliculite necrotica 

Mai's comum em adultos, apresenta-se com papulas ede- 
matosas e eritematosas, mais tarde com pustulas, que evoluem 
para necrose central, localizadas no nariz, na fronte e na por- 
<;ao anterior do couro cabeludo, event ualmente deixando cica- 
triz. Pode haver lesoes tembem no tronco anterior e dorso. Seu 
mecanismo etiopatog^nico nao esta bem estabelecido. 




60 


Afec^oesdos Pelos 


741 


Foliculite queloidiana 

A foliculite queloidiana da nuca, lamb£m conhecida 
como acne queloidiana da nuca, costuma ser mais frequente, 
embora nao exclusive de homens melanodermicos. Iniciando 
por papulas eritematosas firmes na regiao occipital, as lesoes 
estendem-se por toda a regiao, endausurando tufos de pelos 
e folfculos em meio a tecido conjunti'vo hiperfcrofiado, com 
rea^ao inflamatoria de corpo estranho, forma^ao de fistulas 
e superinfecjjao. A terap£utica, por vezes difid 1, € feita com 
antibioticoterapia, corticosteroides intralesionai's e medidas 
drurgicas de corre^ao (Capitulo 39, item Piodermites). 

Dermatose pustulosa erosiva do couro cabeludo 

Entidade muito rara que afeta prindpalmente idosos com 
idade media de 75 anos. Falores desencadeantes tern sido aven- 


tados, como herpes-zbster, drurgia ou radioterapia para car¬ 
cinoma espinocelular, bem como crioterapia, 5-fluorouracila 
topica ou retinoides para ceratose actinicas, em pacientes com 
dano actfnico intenso. Apresenta-se como um machucado 
que nao dcatriaa, e evolui para placa de alopeda com aspecto 
espon jo-crostoso friavel sobre a espon ja, que pode ser facilmente 
destacada, “lagos de pus" sao vistos. Ocasionalmente, erosao 
umida e a unica forma de apresenta^ao. Repila$ao pode ocorrer 
ap6s trainmen*) com corti costeroides topicos de aim potdicia, 
mas cala'potriol e tacrolimo tambem foram relatados (Capitulo 
22, item Dermatose pustulosa erosiva do couro cabeludo ). 

Ilustra^oes concementes as alopecias cicatriciais aborda- 
das, bem como sua class'ifica^ao segundo a NAHRS, constant 
nos Quadros 60.2 e 60.3, respectivamente. 


Quad ro 60.2 


Achados dermatoscopicos importantes para diagnostico e acompanhamento das alopecias dcatridais. 



Lfquen piano pilar classico 

Placa de alopeda cicatricial «om eritema e descama^ao perifolicular ja visfveisa 
inspe^aodmica 
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Eritema difuso, descama^ao perifolicular e pelos distroficos perme am a area de 
alopecia cicatncial evidente pela ausencia de ostiosfoliculares 

Aumento de 20x 



Alopecia fibrosante frontal 

Rarefa^ao da linha de implanta^ao e dassobrancelhas 
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Quadra 60.2 


Achados dermatoscopicos importantes para diagnostico e acompanhamento das alopecias cicatriciais. [wntma^ao) 



Placa de LED apresentando discrom ia (hipercromia, hipocrom ia e eritema), pel os velus Discrom ia, eritema com vasos tortuosos, acromia e plugs ceratoticos 

no centro e dilatagao dos ostiosfolicu lares {plugs ceratoticos) Pontos azul-ac nzentados na por^ao inferior sao marcos da dermatite de interface 


Quadra60J 

Classifica^ao das alopecias cicatriciais segundo 
aNAHRS (2001). 

Linfociticas 

Lquen piano pilar 

Lfquen piano pilar dassico 

Alopecia fibrosante frontal 

Alopecia fibrosante em distn bupo padrao 

Sindrome de Pic card i- Lassueuer- Graham Little 

Pseudopelada de Brocq 

Alopecia cicatrical central centrifiiga 

Alopecia mucinosa 

Ceratose pilar espinulosa decalvante/foliculite espinulosa 
decalvante 

Lupus eritematoso discoide 

Neutrofiiicas 

Foliculite decalvente 

Foikuifftis capitis abscedansetsulfodiens 

Foliculite abscedante 

Mistas 

Acne queloidiana 

Acne necrotica 

Dermatose pustular erosiva do couro cabeludo 


► Malforma^oes dos pelos 

Sao altera^oes morfol6gicas e/ou estruturais dos pelos, 
hereditarias ou nao, cong£m’tes ou adquiridas e de solu^ao 
terap£utica muitas vezes dificil. 

• Cabelos em bolhas 

Esta anormalidade distinta da haste geralmente e vista em 
mulheres jovens com uma area de fragilidade localizada, em 
fun^ao de traumas gerados por tecnicas de cuidados de cabelo 
envolvendo calor extremo. A microscopia 6ptica, as hastes 
pilosas apresentam bolhas largas irregularmente espa^adas 
que expandem e aiinam o c6rtex piloso. 

• Cabelo com casca ou cilindros capilares 

O cabelo apresenta uma envoltura ceratlnica como se fosse 
um manguito de 3 a 5 mm de comprimento; esse material e 


fluorescente-amarelo a luz de Wood (lembra a tinea), sendo 
causado por reten^ao de segmentos da bainha interna do folf- 
culo; essa condi<jao parece estar associada a afec<joes do couro 
cabeludo como descamatjao e em penteados que haja tra^ao. 
Ha casos hereditarios (foi observado em duas irmas). 

• Cabelo enroscado 

O cabelo aparentemente normal apresenta-se, na extremi- 
dade terminal, enroscado e de Colorado diferente (kinking 
hair). Ha inumeras causas, como induzido por medicares 
(acitretina) e relatos de homens jovens que desenvolvem cabe¬ 
los enrolados, frisados e sem brilho na regiao frontotemporal 
ou vertex do couro cabeludo, com posterior progressao para 
AAG nas regioes afetadas. 

• Cabelo lanoso 

£ o cabelo encaracolado, como na ra<;a negra. Neste, 
porem, os cabelos sao individualizados, enquanto, no caso do 
cabelo laniforme, os pelos sao teo entrela<jados que se torna 
dificil pentea-los. O cabelo lanoso (wooly hair) e mai's comum 
em crian<;as e vai se normalizando na idade adulte; e como 
se fosse uma pele de carneiro encastoada em uma area do 
couro cabeludo. Ha casos familiares (dominanci'a autoss6- 
mica domi'nante) e tembem e encontrado em associa^ao com 
ceratodermia palmoplanter (CPP) e cardiomiopatia em dois 
disturbios autoss6micos recessivos, doenfa de Naxos (CPP 
difusa nao epidermolitica; decorrente de mute^oes na paco- 
globina) e sindrome de Carvajal (CPP estriada epidermolitica; 
decorrente de mute^oes na desmoplaquina). Alguns pacien- 
tes podem apresentar uma forma locali'zada, placa de cabelos 
laniformes (nevo com cabelos laniformes). 

• Moniletrix 

Os cabelos apresentam varia<;ao regular na espessura, 
adquirindo apar^na'a de nodosidades ( <£ em contas de rosa- 
rio'*); sao facilmente quebraveis e de transmissao autoss6mica 
dom inante. Ha alopecia parcial com ceratose pilar. 
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■ PiIi annulati 

A haste apresenta faixas anulares alternantes (cabelo 'em 
aneis”), de Colorado mais intensa e menos intensa (cavidades 
com ar). £ de heran<;a autossbmica dominante ou esporadica. 

■ Pilipseudoannulati 

O aspecto e identico ao anterior, mas difere porque, 
naquele, o anel mais claro decorre de altera<joes internas, 
enquanto, nesse tipo de pelo, o anel mais brilhante e resultante 
de reflexao e refra<;ao da luz por superficies achatadas e torci- 
das do pelo. 

■ Pili bifurcati 

Bifurcaijao da fibra capilar em intervalos irregulares ao 
longo da haste, formando ramos separados, que, em seguida, 
se fundem novamente. 

■ Pilimultigemini 

Caracteriza-se por varios pelos saindo de um unico apare- 
Iho pilossebaceo. 

• Pilitorti 

£ afeajao congenita caracterizada por pelos espirala- 
dos, secos e quebradi<jos, cuja localiza<;ao mais frequente 
e o couro cabeludo. £ a anormalidade da haste encontrada 
com maior frequ£ncia na sindrome de Menkes , doen^a de 
transmissao genetica recessiva ligada ao X, caracterizada por 
absor<jao deficiente de cobre, o que resulta em niveis baixos 
no sangue, flgado e cabelo. Ocorre uma progressiva degene- 
ra<;ao mental e da elastfna da aorta e altera^oes de metafises. 
As altera<;6es capilares caracterizam-se por pili torti , cabelos 
claros e enroscados (ver anteriormente). Tambem podem ser 
encontrados sindrome de Bazex-Dupre-Christol, hipotri- 
cose com distrofia macular juvenil (decorrente de muta^oes 
na P-caderina), displasias ectodermicas, disturbios mitocon- 
driais, e defeitos no ciclo da ureia (p. ex., citrulinemia, acidu¬ 
ria arginossucdnica). 

• Pseudofoliculite 

Condi^ao inflamatbria cr6nica em que as hastes curvas 
(ulotriquio), curtas e enoveladas podem penetrar na derme de 
forma extrafolicular (apos extrusao da pele), ou intrafolicular 
(por perfura<jao, antes da extrusao), o que provoca uma rea^ao 
inflamatoria do tipo corpo estranho e aspecto foliculite-simile. 
A localiza«;ao mais usual e a regiao da barba e raiz das coxas 
de mulheres, em individuos que raspam ou depilam os pelos. 
Em fiin<;ao das caracteristicas anatbmicas dos pelos, e de ocor- 
r^ncia corriqueira em melanodermicos; solu<jao ou creme de 
acido retinoico pode dar bons resultados. O ideal e deixa-los 
crescer. A laser ter apia e efetiva. 

■ Tricotiodistrofia 

Sao cabelos pequenos, quebradi^os e frageis associados 
a defici^naa de enxofre. Pode estar associada ao xeroderma 
pigmentoso. O exame microscopico das fibras capilares revela 
fraturas transversas (tricosquisia), altera^oes na cutlcula e 
altemancia de bandas claras e escuras sob luz polarizada. 


• Sindrome dos cabelos impenteaveis 

Na sindrome dos cabelos impenteaveis ( uncombable hair , 
pili triangulati et canaliculi ), a haste do pelo tern aspecto trian¬ 
gular a microscopia eletrbnica, associado a uma depressao 
longitudinal. Os pelos apresentam altera<jao semelhante a “fia- 
das de vidro” em fun<jao da reflexao da luz de superficies acha¬ 
tadas com orienta^ao variavel. O cabelo e caracteristicamente 
duro e diflail de pentear. A quantidade de pelo e normal, assim 
como o comprimento. Sao cabelos com aparena'a desorgani- 
zada, dificeis de pentear. Postula-se que haja ceratiniza<;ao 
anormal da bainha radicular interna. 

> Trichoptilosis 

O pelo parte-se espontaneamente e as pontas apresentam-se 
com filament os de tamanhos diversos como uma pena de ave. 

■ Trichorrhexis invaginat a 

O aspecto dos pelos e exatamente o do bambu, com nodu- 
los palpaveis ao longo da haste pilosa. Consiste na invagina^ao 
da parte distal sobre a proximal da haste pilosa. Pode ocorrer 
na sindrome de Netherfcon {lYichorrhexis irtvaginata , ictiose 
linear circunflexa e atopia). 

• Trichorrhexis nodosa 

As hastes podem apresentar nodulos por haver uma dis- 
socia<;ao longitudinal de fibras; os cabelos rompem-se nesse 
nlvel, produzindo aspecto de duas vassouras encaixadas. £ 
comumente de natureza traumatica, mas pode ser congenita, 
ou esteir associada a argimnossuccinilaa duria. 

• Trie hosta sis spinulosa 

Trata-se de um feixe de pelos moles com 2 a 3 mm de pro je- 
$ao para fora, simulando uma rolha ebrnea; ocorre em idosos 
e parece ser resultante de reten<;ao de pelos telbgenos origina- 
rios de uma mesma matriz pilosa. 

> Triconodose 

Aparece sob a forma de la<;os ou nos e e, provavelmente, 
traumatica. Mais comum em cabelos afficanos. 

■ Cabelos esverdeados 

O cobre, como fonte exbgena, pode provocar Colorado 
esverdeada as hastes. £ o que ocorre em pessoas de cabelos 
claros apbs banho de piscina cuja agua contenha grande quan¬ 
tidade de algicida, rico em cobre. 

> Hipertricose e hirsutismo 

■ Hipertricose 

£ um crescimento desproporcional de pelos em qualquer 
parte do corpo, fugindo de padroes de idade, ra<;a e sexo. Pode 
ser congenita ou adquirida, localizada ou generalizada. 

As formas generalizadas sao compostes principalmente 
pelas hipertricoses lanuginosas cong£nitei e adquirida. A 
primeira e de heran<ja autossbmica dominante e associada a 
disturbios dentarios. A sindrome de Cornelia de Lange (hiper- 
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tricose, cutis marmorata, , hipogenitali'smo, retardo mental, 
anomali'as osseas etc.) e o leprechaunismo (hipertricose, orelhas 
protuberantes, olhos mui'to afastados, hipertrofia ovariana, 
aumento de clitoris etc.) tambem fazem parte desse grupa A 
forma adquirida esta muitas vezes associada, podendo inclu¬ 
sive preceder a neoplasias malignas, como carcinomas de pul- 
mao, sarcomas e de outros 6rgaos internos. 

Entre as formas localizadas congSnitos, destacam-se o nevo 
de Becker, nevos melanocfticos associados a hipertricose e a 
hipertricose nevoide. Quando de localiza^ao sacral ou proximo 
a coluna, e mandatoria a investiga^ao para espinha bifida. 

As formas localizadas adquiridas podem ser decorrentes de 
traumas e fric^oes repetidas, uso depsoralenos, doen^as sist£- 
micas (porfiria cutanea lardia), desnutri^ao, dermatomiosite 
e medicamentos (minoxidil, difenil-hidantoina, ciclosporina, 
corLi'coides, penicilamina, estreptomicina, gefinibe etc.). 

Hipertricose ciliar 

Tern sido descrita ocasionalmente em pacientes com AIDS 
e em pacientes que fazem uso do colfrio bimatroposta 0,03%, 
que e utilizado no tralamento do glaucoma. 

SmdromeH 

Ver Capitulo 12, no final do item Hiperavmias caracteriza- 
daspelo aumento de melanina ou de melandcitos na epidetme. 

• Hirsutismo 

£ um aumento de pelos terminals na mulher em areas que, 
fenotipicamente, sao usuais ao homem (Figura 60.14). Esin 
diretamente relacionado com situates em que exisla um 
aumento de androgenos circulantes. Pode estar acompanhado 
de outros sinais de hiperandrogenismo, como seborreia, AAG, 
acne, irregularidades menstruais e clitoromegalia. As principal's 
causas sao: SOP, sindrome de Cushing, hiperplasia suprarrenal 
congenita, tumores crvarianos e adrenais e estfmulos hipofisa- 
rios normalmente relacionados com hiperprolactinemia. Na 
sindwme de Achaid-lhien, pode haver hirsutismo assodado 
(mulher barbada diabetica) e na HAIR-AN, um acr6nimo de 
hiperandrogenismo, resistencia a insulina e acantose nigricans, 

O hirsutismo idiopatico representa 10 a 15% dos casos, situ- 
a^ao em que nao e identificada qualquer altera^ao hormonal. 
Certas populates apresenlnm-se com maior quantidade de 
pelos que outi*as, em espedal, mulheres de ascendenci'a iberica. 

Os androgenos drculantes na mulher sao produzidos nas 
glandulas suprarrenais e nos ovarios. Sao transporlndos por 
proteinas carreadoras ate sua lign^ao com receptores hormonais 
localizados nas celulas-alvo. Os principals androgenos secre- 



Figura 60.14 Hirsutismo no mento de mulher. 
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Indos pelas suprarrenais sao a androstenediona, a di-hidro- 
epiandrosterona (DHEA) e o sulfalo de DHEA (S-DHEA), 
produzi dos na zona cortical. Nos ovarios, as celulas da teca sao 
as responsaveis pela produ<jao de androstenediona a partir do 
estimulo do horm6nio luteinizante (LH). A prina'pal fonte de 
testosterona na mulher e resullado da conversao periferica da 
androstenediona produzida por ovarios e adrenais. A resisten- 
cia insulinica parece estar relacionada com a genese do hirsu¬ 
tismo em alguns pacientes, sobretudo portadores de SOP. 

A diagnose do hirsutismo e clinica, porem uma avalia^ao 
endocrina se faz necessaria. Devem ser solicitados dosagem 
de testosterona livre, LH/FSH para identificar casos de SOP, 
androstenediona, DHEA e prolactina. O tratamento do hir¬ 
sutismo passa inicialmente pela defini^ao da doen<ja de base, 
caso existente, podendo ser fisica ou medicamentosa. 

Independentemente de sua etiologia, o hirsutismo pode 
ser amenizado pela descolora^ao dos pelos com perbxido de 
hidrogSnio, pela epila^ao por eletrocoagula^ao, por depila- 
torios contendo sulfato de bario, ceras depilantes e raspagem 
com laminas de barbear, metodos ampla e tradicionalmente 
utilizados. A laserterapia e efetiva no manejo do hirsutismo, 
principalmente em pelos mais escuros e grossos. 

Quando indicada, a terapia antiandrogenica sist^mica tern 
como prina'pais agentes o acelalo de cipnoterona, a espironolac- 
lona, a flulamida e a finasterida. Em casos de hiperprolactinemia 
por adenomas hipofisarios, esla indicado o uso da bromocrip- 
tina. O acelato de ciproteiona e um antiandrogeno que age no 
fblfculo pilossebaceo e inibe a secr^ao de gonadotrofinas por 
sua a^ao progeslngena. Pode ser utilizado isoladamente, por anti- 
concepcional oral (ACO) com 2,0 mg de dproterona e 0,035 mg 
de etinilestradiol, em dclos de 21 dias de 28, ou a ele assodado, 
na dose diaria de 50 a 100 mg do l fi ao 10 9 dia do ACO. Os efei- 
los colaterais mais comuns sao aumento de peso, irregularida¬ 
des menstruais, diminui^ao de libido, depressao e mastodinia. A 
espiionolaclona e um antagonist da aldosterona e tmbem tern 
a<fao antiandrogenica, diminuindo os nfveis de testosterona; e 
utilizada na dose de 50 a 200 mg/dia. Potendais efeitos adversos 
que devem ser monilorados sao hiperpotssemia, diminui^ao de 
libido e cefaleia. A flutamida e um antiandrogeno puro conside- 
rado, por alguns, o melhor modo de tratr o hirsutismo de causa 
suprarrenal, ou em mulheres com ovarios normais. £ utilizado 
na dose de 125 a 250 mg 1 a 2 vezes/dia. Xerodermia, maslo- 
dinia, redu^ao de libido e depressao sao efeitos adversos nao 
mros. Extremo cuidado deve ser tornado em rela^ao ao controle 
da f un<^ao hepatica, pois, muilo embora raros, casos graves e ate 
fatais de hepatoloxicidade foram relatdos. Esta medi'ca^ao nao 
esln liberada pela Anvisa para uso em mulheres. A finaslerida, 
inibidor seletivo da 5a-redutase, mostrou reduzir o hirsutismo 
na dose de 2,5 mg/dia, sem efeitos colaterais relevantes. Deve 
haver um cuidado especial em gestantes pelo risco de feminiliza- 
(jao de fetos masculinos com qualquer terapia antiandrogenica. 
Trabalhos recentes revelam que a redu^ao da hiperinsulinemia 
pela utilizado de metformina auxilia no tratamento do hirsu¬ 
tismo nos casos de SOP (Capitulo 61, item Acantose nigricans). 

► Antiandrogenios e 
inibidores androgenicos 

Larissa Hanauer e David R. Azulay 

Os androg£nios exercem grande influenci’a nas estruturas 
cutaneas, especialmente na unidade pilossebacea. A testoste- 
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rona e a DHT, que e cerca de 5 a 10 vezes mais potente, relacio- 
nam-se com a patog^nese de varias doen^as como AAG (alo¬ 
pecia androgenetica), acne vulgar e hirsutismo. Desse modo 3 
substancias que bloqueiam a produ^ao desses horm6nios sao 
cada vez mais utilizadas na dermatologia. No tratamento da 
acne e da seborreia, se notam os resultados em cerca de 
2 meses, enquanto na hipertricose leva cerca de 8 a 12 meses. 

O termo antiandrogenio designa, de maneira geral, qual- 
quer substencia que bloqueie a sintese ou a a<jao dos androge- 
nios. Recentemente, com o desenvolvimento de novos medi- 
camentos, surgiu o conceito de inibidores androgenicos, isto e, 
agentes que inibam ebloqueiem enz'imas, como a 5a-redutese, 
relacionadas com a prodmjao de DHT. O termo antiandroge- 
nio fica reservado as subst&ncias que bloqueiem ou inibam 
diretamente os receptores androgenicos. 

Para melhor entendimento de como atuam essas duas clas¬ 
ses de subst&ncias, revertendo os efeitos bioldgicos dos andro- 
genios na pele 3 e necessdria a compreensao do mecanismo 
de a<jao da testosterona e da DHT 3 especialmente na unidade 
pilossebdcea. Assim, a testosterona tern pequena atividade ate 
ser convertida em DHT pela enzima 5a-redutase, que apre- 
senta duas isoenzi'mas: 

■ tipo I: localizada amplamente em gl&ndulas sebaceas, fblf- 
culos pilosos e outros drgaos como rins 3 figado e ba<jo 

■ tipo II: localizada em maior quantidade nos foliculos pilo¬ 
sos do vertex e na regiao frontal do couro cabeludo e tem- 
bem nas gl&ndulas seb&ceas, nos 6rgaos sexuai's e no trato 
urogenital. 

Tanto a testosterona quanto a DHT ligam-se a receptores 
androgenicos intracelulares, e estes unem-se a local's especf- 
ficos do DNA, aumentando consequentemente a sintese de 
mRNA e proteinas. 

As contraindica^oes para o uso dessas substincias incluem 
gravidez, sangramento genitol e doen<jas hepatica, cardiovas¬ 
cular e tromboembdlica. 

Todos os antiandrog£nios e inibidores androgenicos 
podem potencialmente apresenter efeitos colaterais como irri- 
labilidade, mastodinia, diminui<jao da libido, depressao, cefa- 
leia, ganho depeso, altera^oes hepaticas, sangramento uterino 
e feminiliza^ao do feto masculino. 

■ Antiandrogenios 

Espironolactona 

A espironolactona e um antagonista da aldosterona com 
propriedades antiandrog^nicas fracas. Ela bloqueia os recep¬ 
tores androgenicos intracelulares, impedmdo a liga^ao destes 
com a DHT. Alem disso, pode ser convertida em metab6litos 
ativos via 17-hidrolase progesterona, inibindo as enz'imas ova- 
rianas e suprarrenai's da via do citocromo P450, resultando na 
redu<;ao da produ<jao de testosterona e DHT. 

A espironolactona e uma molecula esteroide que se liga 
quase totalmente a proteinas plasmaticas. Sua dose diaria varia 
entre 25 e 200 mg, de maneira que doses inferiores a 75 mg/ 
dia raramente sao efetivas. Na dose de 100 mg/dia, a espiro¬ 
nolactona reduz o escore de hirsutismo de 13 para 39,5% ap6s 
6 meses de tratamento e de 30 para 47% ap6s 12 meses. Nesta 
dose, no entanto, disfun^oes menstruais, como menorragia, 
sao comuns. Essas altera^oes regridem ap6s 2 ou 3 meses de 
tratamento, mas podem ser aliviadas com: redu^ao da dose de 
espironolactona para 50 a 75 mg/dia, adi^ao de um contra¬ 
ceptive oral ou uso da subsl&nci'a em ciclos de 21 dias conse- 


cutivos com pausa de 7 dias. Outros efeitos ad versos incluem 
potencial de indu<jao de malignidade dependente de estrdge- 
nos, sendo prudente nao utiliza-la em mulheres com predis- 
posi^ao ao cincer de mama; feminiliza<;ao de feto masculino 
por atravessar a barreira placentaria; ginecomastia e sintomas 
gastrintestinais. O efeito colateral mais grave e a hiperpotasse- 
mia, que ocorre princi'palmente em pacientes com disfiui<;ao 
renal e naqueles que utilizam concomitantemente farmacos 
que aumentam o polnssio plasmatico, como inibidores da 
enzima conversora da angiotensina. 

Assim, a espironolactona estd contraindicada em pacientes 
com insufici£ncia renal aguda ou cr6nica, anuria, hiperpo- 
tassemia, durante a gravidez (categoria X), em mulheres com 
sangramento uterino e diante de h’istoria famih'ar de cancer 
dependente de estrog^nio, como o cancer de mama. 

A complete supressao dos efeitos androgenicos pode levar 
4 a 12 meses e deve ser idealmente monitorada pela dosagem 
de testosterona ou S-DHEA. A pressao arterial e a dosagem do 
potassio plasmatico devem ser mnedi'das regularmente. Por 
ser a espironolactona um antiandrogemco fraco, frequente- 
mente e necessdria a adi<jao de outra substincia para poten- 
cializar esse efeito. 

Acetato de ciproterona 

O aceteto de ciproterona e uma progesterona sintetica 
derivada da 17a-hidroxiprogesterona. Ele inibe a atividade 
de testosterona e DHT ao se ligar aos receptores intracelu¬ 
lares e reduz a secre^ao de andrdgenos ovarianos por inibir 
LH. Alem disso, reduz a atividade da 5a-redutase e aumenta a 
degrada^ao da testosterona. Por ser lipofflica, acumula-se no 
tecido adiposo e permanece em atividade por ate 8 dias ap6s 
sua administra<jao. 

O acetato de ciproterona pode ser administrado isolada- 
mente, via oral (50 a 100 mg/dia) do 5- ao 14 e dia do ciclo mens¬ 
trual ou por via intramuscular (300 mg/dia) ou ainda em com- 
bina<jao com etinilestradiol 50 /uig/di'a, nos casos mais intensos. 
Comumente e utilizada como pilula anticoncepaonal diaria- 
mente em baixas doses (2 mg) com etinilestradiol 35 /mg/dia 
(Diane 35®) em um regime de 21 dias. Um estudo realiaado em 
21 mulheres com SOP em uso dessa pilula evidenci'ou redu^ao 
do LH em 54%, do FSH em 42%, da testosterona livre em 55% 
ap6s 6 ciclos, com melhora dos sintomas como o hirsutismo. 

Efeitos adversos com o uso deste medica^ao incluem aste- 
nia, perda da libido, mastalgia, cef aleia e nauseas. Doses exces- 
sivas podem causar amenorreia, edema, ganho de peso e hepa¬ 
tite. Quando utilizado por gestantes, pode bloquear a a^ao 
dos andrdgenos no feto masculino, induzindo uma forma de 
pseudo-hermaffoditismo. 

Progesterona 

A secre^ao ovariana de progesterona e feite, principal- 
mente, pelo corpo luteo na segunda fase do ciclo menstrual 
formando o endometrio secretor. Ela e fundamental para a 
manuten^ao da geste<jao e forma^ao das glindulas mamarias. 

A progesterona e um de seus derivados, a medroxiproges- 
terona, sao horm6nios estruturalmente semelhantes a testos¬ 
terona. Por isso, sao capazes de inibir a 5ot-redutase e se ligar 
aos receptores androgenicos, atuando tanto como antiandro¬ 
genios quanto como inibidores androgenicos. 

O acetato de medroxiprogesterona (Provera®) esta dispo- 
nivel para administra^ao oral no tratamento de doen^as ova- 
rianas, p6s-menopausa e contracep<fao. Alem disso, alguns 
autores sugerem a formula^ao t6pica com concentrates a 5% 
de progesterona para o tratemento da alopecia androgenetica. 
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Flutamida 

A flutamida £ o mais potente bloqueador dos receptores 
androgenicos, sendo pcimariamente utilizada para o tra- 
tamento de cancer de prdstata. Estd associada a altera^oes 
hepdticas, com raros relatos graves, por£m falais, de hepatite 
fulminante, sem rela^ao comprovada com dose ou tempo de 
uso do medicamento. Pode ser empregada na dose de 125 a 
500 mg/dia em mulheres com AAG e slndrome SAHA (sebor- 
reia, acne, hirsutismo, alopecia)* No entanto, a Anvisa indica 
a flutamida apenas para o tratamento do cancer de prdstata, 
sendo contraindicado e proibido seu uso na dermatologia. 

■ Inibidores androgenicos 

Finasterida 

A finasterida £ um inibidor espedfico da 5a-redulase tipo 
II, responsdvel pela conversao da testosterona em DHT. Esta 
enzima esti presente nos foliculos pilosos principalmente no 
vertex do couro cabeludo e nas glandulas sebdceas. Como nao 
atua diretamente nos receptores androgenicos, a finasterida 
nao £ considerada um antiandrogenio cldssico. 

Em homens tratados com doses de 5 a 400 mg de finaste¬ 
rida, a concentra^ao s£rica da DHT £ reduzida em 60 a 80% e 
as concentrates de testosterona e estradiol aumentam 15%, 
mas permanecem em nlveis considerados normals. Al£m 
disso, reduz o nlvel de DHT e aumenta a concentraqio de tes¬ 
tosterona nos foliculos pilosos (Quadro 60.4). 

Os resultados sao observados ap6s 6 meses a 1 ano de uso. 
Estudos cllnicos demonstraram que, ap6s uso por 5 anos, 
aproximadamente 90% dos pacientes notaram uma parada na 
queda dos cabelos, enquanto 65% tiveram repilaqio. £ neces- 
sdrio manter o seu uso indefinidamente; geralmente ocorre 
nova queda com sua suspensao. 

A finasterida £ bem absorvida pelo trato gastrintestinal, 
sendo metabolizada pelo figado e excretada na urina e nas 
fezes. Quantidades mini mas da substancia sao encontradas no 
semen, sendo incapazes de causar efeitos colaterais nas mulhe¬ 
res expostas pelo contato sexual ao homem em tratamento. 

£ indica^ao precisa no tratamento da AAG masculina de 
leve a moderada, espec lalmente quando localimda no vertex, 
na dose de 1 mg/dia (Propecia®), Pode ser usada no hirsu¬ 
tismo, na acne e na hidradenite supurativa. Na alopecia femi- 
nina, £ utilizada na dose de 2,5 a 5 mg/dia, por£m seu uso em 
mulheres nao £ aprovado pelo FDA. Na literatura, 50% das 
mulheres nao respondem a terapia com finasterida. £ con- 
traindicada em crian<;as, gestantes (categoria X) e nos casos de 
hipersensibilidade a substancia* 

Os efeitos colaterais incluem redu^o da libido, disfun- 
^ao er^til e reduto do volume do esperma em menos de 4% 
nos homens em uso de finasterida 1 mg/dia. O seu efeito £ 


Efeitos dos antiand 

DHT e testosterona. 


Finasterida Dutasterida 

DHT nos fblicuEos pilosos do coum cabeludo i l 

estoslerona nos foliculos pilosos do «ouro 
cabeludo 

DHTs^fka 1 ll 

Testosterona sWca Sem efeito/ 1 tt 


(dose-dependente) 

Adapts do de Rogers NE eAvram RM (2008). 0HT = di-hidintestosterona. 


dose-dependente, sendo reverslvel com a suspensao da subs- 
tanda. Os padentes jovens devem ser alerlndos quanto a 
possibilidade de a substancia ser causa de infcitilidade tem- 
pordria, principalmente por redu^ao do volume de llqu'ido 
prostdtico seminal ou mesmo oligospermia. 

Outro efeito colateral observado £ a teratogenicidade, com 
altera^oes no trato geniturindrio de fetos masculinos, por isso 
a gravidez deve ser evilada durante a terapia e as mulheres em 
idade fdrtil devem usar mdtodo contraceptivo. O ressecamento 
da pele £ observado por 20 a 25% dos pacientes. A doa^ao de 
sangue deve ser evitada a\£ 6 meses da tiltima dose da finaste¬ 
rida, pelo risco de a transfusao ser realizada em mulheres com 
potencial para engravidar. 

Nao existe consenso quanto ao monitoramentolaboratorial 
dos pacientes em uso de finasterida para AAG. Entretanto, os 
nlveis do antlgeno prostdtico (PSA) podem estar reduzidos de 
20 a 30% com o uso da finasterida na dose de I mg/dia. Dessa 
maneira, propoe-se dosar o PSA basal antes do inlcio da tera¬ 
pia e, caso seja necessiria sua dosagem durante o uso da fi nas- 
terida, sugere-se corrigir o valor do PSA, dobrando o valor 
encontrado em todos os homens com pelo menos 41 anos e 
sem hiperplasia prostatica. 

Dutasterida 

A dutasterida £ um potente inibidor da 5a-redutase tipos 1 
e 2. Ap6s 24 h de sua administra^ao, os nlveis de DHT encon- 
txam-se reduzidos emafe 90%. Em fun^aode sua grande habi- 
lidade em inibir a DHT, acredita-se que a dutasterida seja mais 
eficaz em promover o crescimento dos foliculos pilosos no 
couro cabeludo que a finasterida nos casos de AAG. Alem disso, 
pode ser titil no tratamento do hirsutismo, da acne e de outras 
doen^as relacionadas com os hormdnios sexuais. 

Estudo recente, em fase 11, comparou a dutasterida na dose 
de 2,5 a 5 mg de finasterida e demonstrou melhores respostas 
e maior rapidez e eficdcia da dutasterida no estimulo ao cresci¬ 
mento capilar. Sabe-se que a dose de 2,5 mg (utilizada no tra¬ 
tamento da HPB) foi consistentemente superior a de 0,5 mg, 
por£m com maisparaefeitos. 

Como a dutasterida £ metabolizada pelo citocromo P450, 
medica^oes como ritonavir, cetoconazol, verapamil, diltia- 
zem, cimetidina e ciprofloxacino podem aumentar sua con- 
centra^ao s^rica. Ela pode ser absorvida pela pele e, por isso, 
recomenda-se que mulheres em idade fertil ou grdvidas nao 
manipulem as c&psulas do medicamento. 

A posologia proposta £ de 0,5 mg/dia. Por apresentar 
meia-vida de aproximadamente 5 seomnas, alguns autores pro- 
poem que ela possa ser utilizada em esquemas alternatives como 
em dias altemados, semanalmente ou afe mensalmente, porem 
faltam estudos para compxovara efiedda desses esquemas. 

Os efeitos colaterais sao semelhantes aos da finasterida, 
podendo ocorrer disfun^oes er£til e da ejacula^ao, redu^ao da 
libido e ginecomastia. No entanto, por apresentar meia-vida 
prolongada, seus efeitos colaterais podem ser mais prolon- 
gados e diflceis de reverter. Ainda nao existe aprova^ao pelo 
FDA para seu uso em homens e mulheres. 

Cetoconazol 

£ um antifungico imidaz61ico que, secundariamente, tem 
a capacidade de inibir enzimas relacionadas com a slntese de 
hoimfinios esteroides, entre eles os glicocorticoides e os andr6- 
genos. Doses entre 400 e 800 mg/dia sao necessdrias para inibir 
a produ<pao androgenica. Ha relatos do seu uso no tralamento 
do hirsutismo, mas nao na terapia de outros distuibios relado- 
nados como acnee AAG. Recentemente tem sido empregado na 
apresenta^ao a 2%, uso diario, nos pacientes com AAG. 








60 


Afec^oesdosPelos 


747 


Seus efeitos colaterafs incluem nauseas, epigastralgia, cefa- 
leia, trombocitopenia e ginecomastia. Disfimf ao hepatica com 
aumento de transaminases ocorre em 5 a 10% dos pacientes. 
Ha relatos de hepatite fulminante por hipersensibilidade apos 
uso de cetoconazol oral. O sen emprego sistemico fbi proibido 
na Franca. (Ver Capitulo 82, item Cetoconazol.) 

► Tratamento estetico dos cabelos 

Maria Fernanda Reis Gavazzoni Dias 
e Leonardo Spagnol Abraham 

Os dermatologistas necessitam enriquecer o conhecimento 
a respeito nao somente das doen^as do couro cabeludo, como 
tembem das intera<joes moleculares dos cosmeticos usados na 
fibra capilar, incluindo a influencia de tais produtos quando 
absorvidos pelo epitelio do couro cabeludo. A cada dia aumen- 
tom as consultas medicas para esclarecimento de quai's tecni- 
cas e produtos quimicos sao mais indicados para promover as 
altera<foes desejadas nos cabelos e, ao mesmo tempo, para que 
se mantenham saudaveis e belos. Esta se<jao destina-se a forne- 
cer ao dermatologista subsfdios sobre a estrntura e o compor- 
temento fisicoquimico da haste capilar e sua intera^ao com os 
produtos quimicos disponiveis. 

• Estrutura do cabelo 

A haste capilar constitui-se de tr£s partes a partir da 
camada mais externa: cuticula, c6rtex e medula (Figura 60.15, 
Capitulo 1 e Figuras 1.12 e 1.13). 

Cuticula 

£ o envelope extemo da fibra, sendo uma regiao quimica- 
mente resistente e com alto concentra^ao de cistina. £ formada 
por queratinocitos biologicamente inativos oiganizados em 
camadas denominadas “escamas*, unidas por cimento intercelu- 
lar rico em lipidios. Ascelulas sobrepoem-se umas as outras como 


telhas, formando uma camada com espessura que varia entre 5 e 
10 celulas. A cuticula e a regiao que sofre os maiores danos pix> 
vocados pelas agressoes fisicas diarias como lavar, pentear e secar 
os fios, alem das agressoes quimicas como tinturas e alisamentos. 

Cortex 

£ o corpo real da fibra, com 90% de seu peso total. £ fbr- 
mado por celulas preenchidas por queratina, ricas em enxofne, 
envolvidas por uma subslnna’a intercelular rica em lipidios. £ a 
organiza^ao das fibras de queratina, assim como sua estrutura 
quimica, que confere a fibra capilar suas propriedades fisicoqui- 
micas. As celulas do cortex contem, no seu interior, estruturas 
alongadas denominadas macro e microfibrilas de queratina. As 
macrofibrilas contem as microfibrilas, que, por sua vez, contem 
as protofibrilas. Estas ultimas sao composes por cadeias poli- 
peptidicas em formato de a-helice, cujas estrutura e forma qui¬ 
mica sao mantidas por liga^oes entre os atomos de diferentes 
cadeias. Essas liga^oes podem ter formas variaveis: fracas como 
as pontes de hidrogem'o cru fortes como as liga^oes i6nicas e 
pontes dissulfeto. Tais liga<foes quimicas, quando rompidas em 
carater permanente ou tempoifirio, possibihtam a mudan^a da 
forma fisica do pelo (alisamento ou permanente). 

As celulas da haste do pelo tem arranjo estrutural helicoidal 
e sao separadas por um estreilo espa^o que cont&n um material 
proteico inlercelular que as mantem coesas. O c6rfcex divide-se 
em ti^s camadas: ortoc6rtex, mesoc6rtex e paracortex no qual 
encontram-se os polipeptidios de queratina dispostos dois a dois, 
um acido com um basico, formando os protofilamentos, respon- 
saveis pela capacidade da queratina de ser estendida e estirada. A 
endocuticula e a camada mais interna de cada celula da cuti'cula 
e consiste em proteinas amorfas. Esta e a area mais vulneravel ao 
ateque de xampus, a deposito de residuos, a atritos e ff aturas por 
tra^ao, ao ate de pentear ou ao tratemento quimico. 

Medula 

Ainda nao se conhece a verdadeira fun<jao da medula no 
ser humano, apesar de diversos estudos, inclusive geneticos, 
estarem sendo conduzidos. Em alguns animal's, como os ursos, 



Figura 60.15 Estrutura do pelo. A. Celulas corticais (1) envolvidas por uma substancia intercelular rica em lipidios e proteinas (2). B. Macrofiibrilas de 
queratina (3) dispostas na mesma dire^ao da celula. Pequenos granulos de melanina (4). C. Em aumento, e possivel observar que cada macrofibrila e 
composta por inumeros elementos menores, as microfibrilas (5). D. Cada microfibrila aparece como um arranjo de elementos menores denominados 
protofiibrilas (6). E. Aumentando ainda mais e possivel visualizar as quatro cadeias de queratina formando uma alfa-helice (7). F. Estrutura molecula r de 
uma das cadeias de queratina (8). 
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sabe-se que a medula relaciona-se com mudamjas nas f ases do 
pelo vinculadas ao periodo de hiberna<;ao. Os pelos brancos 
do couro cabeludo apresentam medula e, por isso, sao mais 
grossos do que os pelos pigmenlados. Ha varias hipbteses que 
tentam explicar este fato, como a manuten^ao do calor corpo¬ 
ral em pacientes mais velhos e com menos cabelos. 

■ Queratinas 

Sao proteinas filamentosas que apresentam uma estrutura 
de a-helice central, cujo principal aminoacido e a cisteina 
(17%). Quatro longas a-helices separadas por tres regioes nao 
helicoidais formam um tetramero com dimeros identicos dis- 
postos antiparalelamente. Esses tetr&meros formam um proto- 
filamento cujos pares formam uma protofibrila. A associa^ao 
lateral de quatro protofibrilas forma um filamento cillndrico 
de queratina. Os cilindros de queratina ficam dispersos em 
uma matriz lipoproteica. 

Conclui-se, entao, que cabelos sao estruturas formadas 
por unidades proteicas a-helicoidais, com formato espira- 
lado, cujos aminoaci’dos ligam-se por meio de pontes dissul- 
feto, hidrogenio e liga^oes i6nicas, conferindo-lhe ao mesmo 
tempo firmeza e flexibilidade. 

■ Propriedades fisicas do cabelo 

A resistSncia do cabelo e dada pelo c6rtex, porem uma cutf- 
cula intacta e necessaria para a prote^ao do interior da haste 
capilar. O cabelo na agua, por sofrer hidrolise, pode ser esti- 
cado em ate 30% do seu tamanho sem sofrer qualquer dano. 
A porosidade da haste capilar e de aproximadamente 20%, e o 
peso do cabelo pode aumentar em 12 a 18% quando molhado. 
A absor<;ao e muito rapida, com taxa de absor<;ao de 75% 
nos primeiros 4 min. A eletricidade estatica afeta preferen- 
cialmente cabelos secos, pois sao maus condutores. Pode-se 
criar um problema estetico, pois cada haste repele-se, dando o 
aspecto “arrepiado” (frivt) do cabelo. Este problema pode ser 
contomado, penteando o cabelo sob condi<joes de baixa tem- 
peratura, aumentando a umidade capilar e escolhendo corre- 
tamente os cosmeticos capilares utilizados. 

• Cabelos e etnias 

Cabelos afro-etnicos, asiaticos e caucas ianos t^m a mesma 
composi^ao quimica, porem com algumas diferen<jas estru- 
turais que conferem as caracteristicas visuais tao peculiares a 
cada tipo. 

Os cabelos afro-etnicos t$m as moleculas de am'moacidos 
sulfurados dispostas de modo diferente, conferindo-lhes 
aspecto espiralado, com pontos de constri<;ao ao longo do 
fio, diametros variados ao longo da haste e forma elipsoide. 
Of erecem menor resistSncia a ff atura quando penteados, apre¬ 
sentam menor lubrifica<;ao ao longo do fio e maior propor- 
<jao cutlcula/cortex, o que lhes confere menos massa. O fio e 
achatado em forma de fita, com crescimento paralelo ao couro 
cabeludo. Por tudo isso e um cabelo mais dificil de desemba- 
ra^ar e pentear. 

Os cabelos asiaticos sao os mais lisos e mantem um di&me- 
tro invariavel ao longo da haste. Tern a maior resistencia a fra- 
tura quando penteados, maior lubrifica<;ao em toda a extensao 
do fio e maior propor<;ao cuticula/cortex (mais massa). Os fi os 
sao cilindricos e crescem perpendicularmente em rela<jao ao 
couro cabeludo, sendo desembara<;ados com maior fccilidade. 
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Os fi os de cabelos caucasianos sao intermediaries em rela- 
$ao as caracteristicas dos cabelos afro-etnicos e asiaticos, com 
ampla varia<;ao entre os individuos. O numero de folfculos 
pilosos distribuidos pelo couro cabeludo varia segundo a etnia 
e o tipo de cabelo: 

■ caucasi'ano loiro: 130.000 foliculos 

■ caucasi'ano castanho-escuro/preto: 110.000 foliculos 

■ caucasi'ano ruivo: 90.000 foliculos 

■ afro-americano: 90.000 foliculos 

■ asiatico: 90.000 foliculos. 

As mulheres negras apresentam cabelos mais curtos 
quando comparados com os outros tipos de cabelo, mesmo 
apos um periodo prolongado sem corte. Isto se explica pelo 
fato de o cabelo afro-etnico crescer mais lenlnmente do que o 
caucasiano (0,9 cm/mes contra 1,3 cm/mes). A secre<jao seba- 
cea e superior no cabelo afrodescendente, entretanto a confi - 
gura<;ao em espiral da haste toma mais dificil a distribui<jao 
homogenea da oleosidade natural do couro cabeludo ao longo 
dos fi os, deixando-os com pouco brilho e aparencia ressecada. 
No cabelo liso asiatico ou caucasiano, a superficie lisa e regular 
promove melhor reflexao da luz e distribui^ao homogenea do 
sebo ao longo dos fios, que aparenlnm ser mais brilhantes e 
maleaveis. 

■ Cor dos fios 

A queratina e incolor. A cor dos cabelos do couro cabeludo 
e dada pela melamna do c6rtex e da medula, possivelmente 
oriunda dos melanocitos do bulbo capilar, que compoem ape- 
nas 3% da massa do fio. Existem dois tipos de melanina que 
determinant a cor natural dos cabelos: cinza, loiro, castanho, 
vermelho e preto, dependendo da quantidade e da toxa de 
eumelanina (marrom e prete) e feomelanina (amarela e ver- 
melha). A melanina nos gr&nulos encontra-se ligada a uma 
prote'ina referida como melanoprotefna. Ambas as melaninas 
sao dependentes da quantidade de cisteina no melanocito. 
A pigmenta<;ao do cabelo ocorre durante a fase anagena e e 
promovida pela transference de eumelanossomas ou feome- 
lanossomas dos melanocitos na papila dermica folicular. Esses 
melanoatos sao diferentes dos presentes na epiderme, apre- 
senlnm dendritos mais longos e rela^ao melanocitos/querati- 
nocitos menor (1:1 a 1:4) que da epiderme (1:25 a 1:40). 

■ Tipos de alisamento 

Fisico-qufmico 

Destecam-se o secador e a piastra (“chapinha”), que pro¬ 
mo vem um alisamento temporario, que dura apenas ate a 
prbxima lavagem. A agua provo ca a hidrblise das pontes de 
hidrogenio, que lambem sao responsaveis pela manuten^ao da 
forma do fio de cabelo, e este fica mais liso enquanto molhado. 
A desidrata^ao rapida e o calor possibilitam uma selagem das 
cuticulas na forma alisada, o que se mantem ate que o fio seja 
novamente hidratado. 

Quimico 

fi definitivo. A area tratada nao volta ao seu estado origi¬ 
nal As subsl&ncias empregadas no alisamento quimico sao 
o hidrbxido de sodio (HS) ou litio, hidroxido de guanidina 
(HG), sulfitos e tioghcolato de am6nio ou de elnnolam ma. 

Tratei-se de um processo quimico de redu^ao sob um pH 
alcalino, em que ocorre absor^ao de agua com abertura das 
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escamas e quebra das pontes dissulfeto da molecula de quera- 
tina. No caso do HS ou do HG ocorre um processo denomi- 
nado lantioniza^ao, em que um ter^o dos aminoacidos de cis- 
tma e substituido por lantionina com menor grau de hidrdlise 
das pontes peptidicas. No caso do tioglicolato ocorre a ruptura 
das pontes dissulfeto dos aminoacidos de cistina, resultando 
em duas moleculas de cisteina para cada cistina. Neste tipo de 
alisamento ha necessidade da adi^ao de um agente neutraliza- 
dor para que as pontes dissulfeto reconstituam-se novamente 
na nova forma do fio: lisa. Em geral, utiliza-se o perdxido de 
hidrog£nio (agua oxigenada) em uma rea^ao qufmica de oxi- 
da^ao. £ interessante o fato de o tioglicolato tambem ser usado 
para permanentes, porem neste caso o fio de cabelo e mantido 
na forma de espiral e a aplica^ao do neutralizador e feito para 
preservar o cabelo na forma enrolada, sendo o processo quf- 
mico igual ao do alisamento, s6 que em vez de o fio ser enxa- 
guado e secado na forma lisa, ele e secado na forma enrolada. 

A queda de cabelo p6s-alisamento qufmico com HS, HG 
ou tioglicolato pode ocorrer se houver um erro de tecnica, 
resultando em fratura da haste capilar. Tambem pode ocorrer 
eczema de contato por irritante primario ou alergico, caso o 
produto entre em contato com o couro cabeludo. Nao se sabe 
se tai's alisamentos podem provocar dano ao folfculo pilos- 
sebaceo ou indu^ao de efluvio teldgeno e alopecia cicatricial 
central centrifuga. Entretanto, frente a um paciente com qual- 
quer tipo de alopecia, e recomendada a suspensao, pelo menos 
temporaria, dos alisamentos. 

Esca/as progresses 

O alisamento a base de fomioL, tambem chamado de escova 
progressiva, e um procedimento nao liberado pela Anvisa, pelo 
fato de o formol ou fbrmaldeido ser considerado uma subslan- 
da potenc lalmente cancerfgena, podendo causar cancer de pul- 
mao, de cerebro e leucemia, tendo sua venda vedada a fermacias 
comuns. A adi^ao do formaldefdo liqui'do a cremes de cabelo 
e solu^oes contendo hidrolisado de aminoacidos carregados 
eletricamente promove a ligft^ao quimica dos componentes da 
mistura a queratina do fio molhado que, quando desidralado 
rapidamente pelo secador e pela piastra, mantem-se sob a forma 
lisa por muites lavagens. O formaldefdo e um produto volatil, 
porem, durante o uso do secador de cabelo, ocorre sua poten- 
daliza^ao e a inala^ao do composlo ocorre mais intensamente 
do que aquela do formaldeido misturado a Ifquidos usados na 
preserva^ao de cadaveres em hospitais universilarios. O uso de 
formol (formaldefdo) e liberado pela Anvisa no limite maximo 
de 0,2% como conservante e 5% para esmaltes. Entretanto, 
a Anvisa nao autoriza sua utiliza^ao nos cabelos, mesmo nas 
concentrates permitidas, em fiui^ao da volatiza^ao do mesmo 
durante o procedimento e sua consequente aspira^ao e possfvel 
absor^ao percutanea pelo couro cabeludo. 

Apesar de inumeros nomes fictfcios e da promessa dos 
cabeleireiros de que seus “novos” alisantes nao cont£m for¬ 
mol, todos os produtos que mantem os cabelos lisos mesmo 
ap6s molha-los somente podem ser a base de tioglicolato, 
guanidina ou HS ou Iftio. O que nao possuir alisante quf- 
mico e, sem duvida, um aldeido (incluem-se como aldeido: 
formaldefdo, glutaraldefdo, acido glioxflico, acido formofbr- 
mico), sendo popularmente chamado de escova progressiva 
ou escova de queratina, entre outros nomes. O formaldefdo 
liga-se as protefnas da cuticula e aos aminoacidos hidroliza- 
dos da solu<jao de queratina, formando um filme endurecedor 
ao longo do fio, impermeabilizando-o e mantendo-o rfgido e 
liso. Algumas escovas progressivas se dizem “livres de formal- 
defdo 5 *, mas apresenlam em sua composi^ao o metileno glicof, 
que, quando aquecido, transforma-se em formol. 


O efeito e o mesmo da calda da ma^a do amor: por fora, 
lindo e brilhante, mas, por dentro, desidratado e quebradit- 
O fio torna-se suscetfvel a fratura em consequ£ncfa dos trau¬ 
mas normais do dia a dia, como pentear e prender os cabelos. 

O glutaraldefdo e um dialdeido saturado, ligeiramente 
acido em seu estado natural, que vem sendo utilizado como 
alisante desde a proibi^ao do formol. £ um lfquido claro, 
encontrado em sokujao aquosa a 50%. Sua atividade deve-se 
a alquila<;ao de grupos sulfidrila, hidroxila, carboxila e amino, 
alterando DNA, RNA e sintese de protefnas. A mulageni- 
cidade do glutoraldeido e extremamente similar aquela do 
formaldefdo. A exposi^ao por inala^ao ao gluteraldeido e 
ao formaldeido resulta em danos aos tecidos do trato respi- 
ratbrio superior. O glularaldeido e de seis a oito vezes mais 
forte do que o formaldeido para produzi'r liga^oes cruzadas 
na proteina do DNA e cerca de dez vezes mais intenso do que 
o formaldeido na produ^ao de danos teciduai's no interior do 
nariz ap6s a inala^ao. A International Agency for Research on 
Cancer (IARC) classifica a substancia no grupo 2A, ou seja, 
como provavel carcindgeno humano. Ja a New Zealand Nurses 
Organization considera o glutaraldeido neurotdxico, levando 
a per da de memdria e a dificuldade de concentra^ao, alem de 
cansa^o e fadiga. 

A preferencia pelos alisamentos com aldeidos deve-se a 
incompatibilidade entre clareamento dos cabelos ou reflexos 
com os alisantes quimicos eticos. Portanto, alguem que tor- 
nou seus cabelos louros de modo artificial nao podera alisa-los 
de modo convencional com tioglicolato, guanidina ou HS ou 
Iftio, pois os fios imediatamente se partirao e cairao. Por isso, 
estas pessoas escolhem correr riscos desnecessarios a saude ao 
alisar os cabelos com formol ou glutaraldefdo. 

Um dos efeitos colaterais mais comuns para alergicos ao 
formaldefdo e o aparedmento de lesoes eritematodescamati- 
vas pruriginosas na area pre-auricular, exatamente a area da 
pele da fece tocada pelos cabelos tratados com os aldeidos 
(Figura 60.16). 



Figura 60.16 Lesao eritematodescamativa na regiao pre-auricular: eczema 
de contato ao formaldeido. 


750 


Parte 16 


Dermatologia * opografica de Mucosas e Anexos 


O couro cabeludo tambem pode apresentar certo grau de 
eritema e descama^ao, variando de intensidade. Na derma- 
toscopia observam-se escamas brancacentas em formato de 
bulbo de cebola envolvendo o folfculo piloso semelhante ao 
aspecto observado na dermatite seborreica, porem localizadas 
em areas circunscritas (Figura 60.17). Os cabelos, mesmo lim- 
pos e recem-lavados, apresentam aspecto brilhoso e lustroso, 
como que revestidos por plastico. 



Figura 60.17 Alergia ao formaldeido, Na dermatoscopia observam-se es¬ 
camas brancacentas em formato de bulbo de cebola envolvendo o folfculo 
piloso semelhante ao aspecto observado na dermatite seborreica. 


• Colorado 

A Colorado permanente (oxida<;ao) e feita por meio de solu¬ 
tes alcalinas (pH 9 a 10) a base de am6nia que penetram pela 
cutfcula. Podem escurecer ou clarear os fios, sendo mais eficazes 
para os fios grisalhos ou brancos. O pigmento e permanente, 
nao sendo removido jamais por lavagens. A raiz deve ser tingida 
a cada 4 ou 6 semanas. A Colorado permanente resulla de uma 
rea<jao de oxida<jao entre paraminofenois, melnminofenois, 
fenilenodiaminas e peroxido de hidrog£nio. £ recomendado 
que procedimenlos de alisamento ou permanente sejam reali- 
zados pelo menos 2 semanas antes da Colorado. 

A diferen<;a entre a Colorado com tintura permanente ou 
semipermanente (tonalizante) esta somente na presen^a de 
am6m'a na primeira. A am6nia atua elevando o pH do fio, o 
que provoca seu intumescfmento. Com isso, o produto con- 
segue penetrar profundamente pela cutfcula, podendo chegar 
ao cortex. Popularmente, credita-se a am6nia algum gi*au de 
toxicidade ao fio, fato que nao e verdadeiro, pois a am6nia nao 
e tbxica, apenas aumenta a penetra<jao de substancias comuns 
aos dois tipos de tingimento. Portanto, os tonalizantes tam¬ 
bem contem resorcina, resorcmol, parafenilenodi'aminas e 
paraminofenois, assim como as tinturas permanentes. Os dois 
d'lferem entre si pela presen^a ou aus^ncia da am6nia, ou seja, 
maior ou menor pH de atua<fao. 

Oescolorqao 

Refere-se a remo<;ao parcial ou lotal da melanina natuiul 
do cabelo (luzes, mechas). O metodo mais comum envolve o 
uso de peroxido de hidrog£nio a 12% em base alcalina (am6- 


ma). Inidalmente, os granulos de melanina sao dissolvidos, e 
o fio tende a cor marrom-avermelhado. Em seguida, existe 
uma elapa de descolora^ao mais lenta. O mecanismo de a<jao 
nao e tolalmente explicado, porem acredita-se que a primeira 
fase envolva a destrui^ao de diferentes liga^oes quimicas que 
mant^m as particulas dos pigmentos, enquanlo a segunda elapa 
parece envolver a ruptura da estrutura polimerica da melanina. 
O processo tambem destroi algumas pontes dissulfeto da que- 
ratina, o que leva a um enfraquecimenlo do fio. Tambem ocorre 
dano a cutfcula, o que faz com que os cabelos fiquem porosos. 

■ Xampus 

O principal objeti'vo dos xampus e a remo^ao de sebo, suor, 
restos celulares, ions, acidos graxos dos produtos de cabelo, 
particulas metalicas oxidadas e impurezas do couro cabeludo. 
Mas, para as pessoas em geral, os xampus devem contribuir 
posit'ivamente para a estetica dos cabelos. Um xampu pode ter 
mais de 40 ingredientes em sua formula, pois, alem dos sur- 
facfcantes, que sao os agentes limpadores, existem os agentes 
condicionantes para minimizar a agressao ao fi o. Esses agentes 
podem ser lipfdios, acidos carboxilicos, agentes cati6nicos e 
silicones (dimeticona, amodimeticona). O principal elemento 
de um xampu e o surfactante ou detergente. 

Surfadantes 

Sao agentes de limpeza que substituiram o sabao para higieni- 

ao. Os surfactemtes solubilizam eslas impurezas, impedindo-as 
de se depositarem novamente na haste ou no couio cabeludo. Os 
detritos sao gorduras lipossoluveis (sebo) que nao se misturam 
com a agua. Para que sejam retirados da haste capilar, os surfac- 
lemtes apresenlam uma por^ao molecular hidrofbbica e outra 
hidroflica. A primeira liga-se quimicamente com a gorduia e a 
outra parte, com a agua. Os surfadantes compoem-se de uma 
cadeia lipidica de hidrocarbonelos com uma extremidade polar 
no final da cadeia lipidica e uma cauda apolar. A extremidade 
polar e capaz de dar a esta por^ao da molecula caracteristicas 
hidrofllicas que tomam possfvel solubilizar em agua e emwguar 
tois detritos. Os surfadantes em contato com a agua adquirem a 
formato estrutuml de uma micela. Sua estrutura toma-se esS- 
rica com o exterior hidrofllico que pode ser enxaguado pela agua, 
e o interior hidrofdbico, no qual se ligam as gorduras e os detritos. 
Dependendo da carga eletrica da extremidade polar, os surfac- 
tantes sao classifi cados em quatro grupos: ani6nicos, cati6nicos, 
anfot^ricos e nao i6nicos. Os principals agentes de limpeza sao 
os ani6nicos. O sabao, que tambem e um detergente ani6nico, 
em conlato com a agua deixa um depbsi'to alcalino muito danoso 
ao cabelo e a pele e que se pnecipito em forma de sais de caldo os 
quais se acumulam nos fios, deixando-os opacos e embara^ados. 
Isso nao acontece com os novos surfactantes ani6nicos derivados 
da sulfala^ao de acidos graxos e analogos polioxietilenos (alquil 
sulfalos, alquil eter sulfatos), que sao higienizadores suaves e cos- 
meticamente superiores. Sao cxemplos: lauril sulfato de s6dio, 
lauril sulfato de am6nio, laurelo sulfato de am6nio, alia olefin 
sulfbnalo. A expressao atual “^timpu sem sulfato” refere-se a uma 
prepara^ao sem o surfaclante ani6nico, o que diminui a capaa- 
dade higi eniaadora do iwmpu. 

Surfactantes cati6nicos, anfotericos e nao i6nicos sao acres- 
centados a algumas formulas de xampus para minimizar os 
efeitos geradores de eletricidade estatica provocados pelos 
surfactantes ani6nicos. Sao agentes limpadores mais suaves. 
Os surfactantes cati6nicos, por terem a carga eletrica positiva, 
ligam-se rapidamente aos fios que estao carregados negativa- 
mente pelo uso do surfactante ani6nico, diminuindo o efeito 
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frizz. Alem disso, melhoram a forma<;ao de espuma e a vis- 
cosidade do produto final. A eletricidade estatica verificada 
ao final da utiliza^ao do xampu resulta exatamente do equi 11- 
brio entre as cargas eletricas durante a retirada do sebo e dos 
resfduos. A carga eletrica negativa das fibras capilares repele 
a carga eletrica, tambem negativa, da micela. A repulsao das 
cargas viabiliza o enxague pela agua. Mas, o resultado e um 
aumento na negatividade preexistente dos fios e a forma^ao de 
complexos estaveis que se ligam com a queratina, provocando 
uma repulsao entre os fios por excesso de eletricidade esta¬ 
tica. Apesar de os agentes cati6nicos tentarem neutralizar este 
efeito, ha a interferenci’a do pH do xampu, que pode acentuar 
a eletricidade estatica e diminuir a neutraliza^ao das cargas. 
O pH do couro cabeludo e 5,5 e do fio de cabelo e de 3,67. 
Ha varia^oes nos cabelos quimicamente tratados. Quando um 
xampu e alcalino em rela<;ao ao pH do pelo, ocorre a abertura 
das escamas, entrada de agua excessiva e aumento da eletrici¬ 
dade estatica entre os fios. O frizz intensifica-se e os fios apre- 
sentam-se mais asperos e dificeis de pentear (Quadro 60.5). 


Quadrofi0.5 

1 Surf actantes utilizados nos xampus. 

Tipo 

Exemplos 

Caiacteristicas 

Anionico 

Laurilsulfatojauril 
etersulfato, sarcosinas, 
sulfossuccinatos 

Limpeza profunda 

De xam o cabelo ressecado, duro, opaio 

Cation ico 

Saisdeamonio 

quaternario 

Limpeza fraca, produzem pouca espuma 
Deixam o cabelo macio e maleavel 

Naoioniio 

Alcool polioxietilenD, 
ester sorbitol 
poSioioetleno, 
alcanolamidas 

Limpeza leve 

Deixam o cabelo maleavel 

Anfotenco 

Betainas^sulfateinas 

Limpeza moderada, nao irritam os olhos 
Deixam o cabelo maleavel 


• Condicionadores 

Sao substincias que visam desembara^ar, fadlitor o pente- 
ado, reduzi'r a agressao dos efeitos f isicos e quimicos aos quais 
os cabelos sao submetidos diariamente, como o simples ato 
de pentear, mantendo o aspecto cosmetico do fio, sua maciez 
e diminuindo o aspecto esvoa^ado (efeito antifrizz). Os con¬ 
dicionadores compoem-se de 61eos vegetais e minerais, ceras, 
alcool de cadeia longa, substincias cati6nicas (carregadas 
positivamente), triglicerfdios, esteres, silicones e acidos gra- 
xos. As liga^oes e intera^oes dos componentes dos cosmeticos 
com a queratina sao influenciadas por carga eletrica do ingre- 
diente, tamanho da molecula, ponto isoeletrico do fio e pelos 
ingredientes previamente aderidos a cuticula. Sao ingredientes 
comuns aos condicionadores: cloreto de esteralc6nio, cloreto 
de cetrim6nio, cloreto de dicetilam6nio, polimero JR (poli- 
quaternario 10), polimeros quaternaries, guar cati6nico, acri- 
lamida, metacrilato, polimeros neutros (copolfmeros, polivi- 
nil) e acidos graxos (acidos laurico, miristico e palmitico) e, 
especialmente, os silicones. 

Os ingredientes podem agir tanto na superficie do fio 
quanto na profimdidade do c6rtex. As substincias que atuam 
na cuticula t£m alto potena'al de adsor<^ao, que significa um 
modo de adesao ou revestimento, lambem denominado efeito 
filme. Substincias de peso molecular alto atuam mais na cutf- 
cula, enquanto as de peso molecular baixo penetram ate as 
camadas mais internas do fio. Tambem existe influencia do 
pH, pois subst&ncias de pH acido atuam com mais rapidez, 


com efeito desembara^ante, por diminuirem a carga eletrosM- 
tica. Ja as substincias alcalinas penetram mais no interior da 
haste e agem mais lentomente. As primeiras sao os condiciona¬ 
dores e outros produtos de a^ao rapida (1 a 3 min) e as outras 
sao as mascaras que necessi'lam de pelo menos 15 min de apli- 
ca^ao. O condicionador ideal deve ter pH entre 4,1 e 4,9. Uma 
categoria muito difimdida entre os agentes condicionantes sao 
os polimeros - subst&ncfas encontradas nos xampus, condi¬ 
cionadores, cremes com e sem enxague, mousses e fluidos. Sua 
fim^ao e diminuir a carga eletrostatica dos fios e aumentar a 
substantividade do fio, formando um filme protetor. 

Os polimeros ligam-se ao cabelo por tr£s tipos de liga^ao 
(i6nica e covalente, pontes de hidrogenio e formas de atra^ao de 
Van Der Waals) e sao classificados em: (1) cati6nicos: poliqua- 
temario de am6nio, dimetil am6nio, cloreto de estearalcomum 
ou de cetrimonium; (2) mono e polipeptidios: hidrolisado de 
proteinas (aminoacidos), polipeptidios derivados do colageno. 
O tamanho e o peso molecular do polimero influenciam em sua 
absor^ao e dispersao pela fibra capilar e sua ligenjao com a que¬ 
ratina. Os polimeros de baixo peso molecular difundem-se no 
interior da fibra (peso molecular de 10 mil a 250 mil), enquanto 
os de alto peso molecular difimdem-se na superficie da fibra 
(acima de 250 mil). Alem disso, a carga eletrica dos fios possibi- 
lita maior ou menor ]iga<;ao dos polimeros. Os polimeros cati- 
6nicos t£m dificil remo^ao por j«impus comuns (residuos). Os 
polipeptidios ligam-se a fibra por terem muitos pontos i6nicos 
e locais de liga^oes polares. Sao moleculas grandes e dispoem 
de areas para liga^oes de Van Der Waals. Ja os mon6meros de 
proteinas (metionina, tirosina, triplofano), quando em solu^oes 
aquosas, tem peso molecular baixo e penetram no interior da 
fibra. Atualmente, o agente mais utilizado como condicionador 
e o silicone. Os silicones como ciclopentassiloxane, dimetico- 
nol, dimeticona e amodimeticona tem efeito de filme e prote- 
gem o fio das altas temperaturas do secador e da prancha, pois 
difundem o calor ao longo da fibra. 
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Manifesta^oes Cutaneas Reveladoras 

de Neoplasia 

Monica Manela-Azulay\ Luna Azulay-Abulafia , David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


Um medico bem treinado e atento pode chegar ao diag¬ 
nostic de uma neoplasia extracutanea por meio de altera<;6es 
que ocorrem na pele. As manifestates cutaneas relacionadas 
com neoplasias subjacentes podem ser classificadas em quatro 
grupos: 

■ metastases cutaneas de cancer visceral 

■ linfomas ou infiltrates leucemicas 

■ doen^as potencialmente reveladoras de malignidade interna 
• dermatoses paraneoplasicas. 

O primeiro e o segundo grupos diferenciam-se dos 
demais pela presen^a de celulas neoplasicas nas lesoes. Nos 
outros dois, as lesoes clinicopatologicas nao sao de natureza 
neoplasica e apresentam-se sob a forma de dermatoses bem 
conhecidas, algumas hereditarias e/ou congenitas e outras 
adquiridas. A maioria dos autores nao percebe com clareza 
as diferen^as entre eles nem a importancia de saber distin- 
gui-los e tendem a agrupados ora com a denomina^ao de 
sinais cutaneos marcadores de malignidade, ora sob o nome 
de dermatoses paraneoplasicas (DP), com os quais os autores 
do presente trabalho nao concordam pelas razoes apresen- 
tadas. 

As doem;as potencialmente reveladoras de malignidade 
interna (DPRMI) indicam a possibilidade da existencia de 
neoplasia, sem que haja, entretanto, uma correlate intiina 
entre os dois processos, enquanto na DP essa correlate e 
intirna e imprescindivel. 

A importancia na distin^ao entre esses dois grupos se faz 
no sentido da conduta a ser tomada pelo medico, que pode, 
inclusive, determinar a sobrevida dos pacientes* Uma conduta 
investigatoria agressiva nas DP e uma conduta mais expec- 
tante e dirigida, dependendo do contexto, nas DPRML 

► Metastases cutaneas 
de cancer visceral 

Corresponde a metastases de tumores malignos de qual- 
quer origem. A ocorrencia de metastase cutanea em pacientes 
com carcinoma de outro orgao e relativamente infrequente, 
em torno de 3%, A dissemina^ao geralmente ocorre por via 
heinatogenica, com exce^ao dos carcinomas metastaticos de 


mama e da cavidade oral, nos quais as metastases ocorrem 
principalmente por via linfatica; e rara a invasao secundaria 
direta da pele por carcinoma (contiguidade). 

As seguintes etapas devem ser obedecidas pelas celulas neo¬ 
plasicas para que as metastases se estabele^am: (1) desprendi- 
mento do tumor primitivo; (2) invasao da parede vascular; (3) 
circula^ao atraves do sangue ou linfa; (4) estase em vaso do 
leito vascular receptor; (5) extravasamento atraves da parede 
vascular; e (6) invasao do tecido receptor* 

Clinicamente, sao nodulos subcutaneos ou intradermicos 
de consistencia em geral petrea, de cresciinento rapido, aderi- 
dos, de cor variavel, que as vezes ulceram; podem ser unicos 
ou multiplos (Figuras 61.1 e 61.2). 

Na mulher, a metastase cutanea mais comum e a do carci¬ 
noma de mama (70%), seguida de melanoma (12%), ovario 
(3,3%) e de localiza<;ao desconhecida (3%). Outras formas 
de apresenta^ao mais peculiares, porem nao exclusivas ao 
de mama sao: carcinoma erisipelatoide , erisipeloide ou injla- 
matorio , que se caracterizam por lesoes eritematoedematosas 
acompanhadas de calor que simulam erisipela (Figura 61.3); 
carcinoma em coura^a, que ocorre quando o processo obs- 
trutivo linfatico torna-se mais cronico e infiltrativo e a pele 
torna-se esclerotica e com aspecto em “casca de laranja” (peau 
dorange ); carcinoma telcmgiectasico , no qual predominam 
areas purpuricas mescladas com telangiectasias e pseudovesi- 
cula(;ao, simulando um linfangioma circunscrito. 



Figura 61.1 Carcinoma metastatico de trato gastrintestinal - localiza^ao 
periumbilical. Quando de ovario, nessa localiza^ao, recebea denominagao 
de Sister Mary Joseph's nodules. 
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No homem, as metastases cutaneas ocorrem com a seguinte 
frequencia: melanoma (32%), carcinoma de pulmao (12%), 
intestino grosso (11%), de cavidade oral e localiza^ao desco- 
nhecida (8,7%). E curioso, embora comum, que praticamente 
nao haja relatos de metastase cutanea de tumor de prostata, 
sobretudo para outras regioes que nao a inguinal (quatro 
casos). A incidencia do cancer de mama no homem em rela- 
^ao a na mulher e de 1/100. 

Na crian^a, o tumor que mais produz metastase cutanea e 
o neuroblastoma. 

Certas varia^oes estatisticas nos diferentes estudos podem 
estar relacionadas aos locais, as populates estudadas e as alte- 
ra<;oes da incidencia dos tumores ao longo do tempo. Recente 
estudo feito em Buffalo, EUA, demonstrou: cancer de mama 
(32,7%), pulmao e bronquios (13,2%) e melanoma (9,5%). 

Algumas localiza^oes sao mais frequentes para metastases 
de certos carcinomas, tais como; o couro cabeludo, no qual, 
alem dos nodulos classicos, e possivel ocorrer alopecia cicatri¬ 
cial (alopecia neoplastica), que e uma apresenta^ao incomum 
devido a esclerose dermica,* os principais sao os do trato geni- 
turinario, pulmao, estomago e pancreas. A parede toracica, 
para o de mama; a parede abdominal, em especial em torno 
do umbigo, para cancer principalmente do estomago e de 
outras localiza^oes do tubo gastrintestinal, bem como ovarios 
(Sister Mary Josephs nodules ); e do andar inferior do abdome 
e da genitalia externa, para canceres do trato geniturinario. 
As metastases de tumor renal e da tireoide podem ter aspecto 
angioinatoso e, inclusive, serem pulsateis. 



Muitas vezes, o grau de desdiferencia^ao das celulas 
tumorais e tal que nao e possivel fazer o diagnostico da loca- 
liza^ao primaria do tumor, sendo, portanto, necessario o uso 
de tecnicas como imunoperoxidase, anticorpos monoclo- 
nais, imunoenzimaticas e PCR para esclarecimento etiolo- 
gico. A histopatologia revela, na maioria das vezes, que se 
trata de um carcinoma espinocelular ou adenocarcinoma; 
no entanto algumas peculiaridades merecem ser ressaltadas; 
adenocarcinoma com celulas 'em sinete” (trato gastrintesti¬ 
nal); adenocarcinoma de ovario com padrao papilar e corpos 
psammoma; celulas claras com estroma vascular proemi- 
nente (carcinoma renal). E muito caracteristico tambem o 
achado de celulas neoplasicas “em fila indiana” por entre as 
fibras colagenas. 

Metastase cutanea e sinal de pessimo prognostico, 
com morte ocorrendo 3 a 6 meses apos seu aparecimento. 
Excepcionalmente, a metastase cutanea pode ser a primeira 
manifesta^ao de cancer interno, a exce^ao dos de pulmao (oat 
cell carcinoma) e de rim. 

As estatisticas do Instituto Nacional de Cancer (INCA) 
atraves dos dados gerados pelos Registros de Cancer de Base 
Populacional em con junto com o Sistema de Informa^oes 
sobre Mortalidade e os Registros Hospitalares de Cancer para 
as principais neoplasias no Brasil estao demonstradas nas 
Figuras 61.4 e 61.5. Estima-se um total de 577.000 casos em 
2014. O carcinoma do colo do litero e mais prevalente nos par¬ 
ses subdesenvolvidos do que nos desenvolvidos. E reconhe- 
cido pelo INCA que existe uma subnotifica^ao do cancer de 
pele nao melanoma com apenas 98.420 casos no sexo mas- 
culino e 83.710 no sexo feminino, Acreditamos que o mesmo 
ocorra com o melanoma, que e principal causa de morte em 
dermatologia. A estimativa para o melanoma e de 2.960 casos 
nos homens e 2.930 nas mulheres, 
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Figura 61.4 Estimativa de neoplasias (INCA) - 2014: sexo feminino, 274.230 
caso& 


Figura 61.3 Melanoma erisipelatoide, (Cortesia do Dr, Luiz EduardoGalvao.) 
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Figura 615 Estimativa de neoplasias (INCA)“2014: sexo masculino, 302.350 
casos. 


► Linfomas e infiltrates leucemicas 

As infiltra^oes correspondent a acumulos de celulas neo- 
plasicas que podem ser de origem linfomatosa ou leuc£mica 
(Capitulo 53). 

► Doen<;as potencialmente 
reveladoras de 
malignidade interna 

Sao incluldas nesse grupo dermatoses ou doen<;as com 
expressao dermatoldgica que, quando presentes, revelam o 
potencial a desenvolver ou a coexist£ncia de malignidade 
visceral sem que haja, entretanto, uma rela^ao direte entre a 
neoplasia interna e a manifestable cutanea. O conceito desse 
grupo tern como base os quatro criterios apresentodos a seguir. 

► Terreno (predisposi^ao). O terreno que predispoe, heredita- 
riamente ou nao, a dermatose e o mesmo que leva a instala- 
bao, mais cedo ou mais tarde, da malignidade interna. Como 
exemplo tem-se a sindrome de Howel-Evans (ceratodermia 
palmoplantar familiar), cujos pacientes evoluem terdiamente 
com cancer de es6fago (100%). 

► Coniomitancia. A frenquSncia do aparecimento da dermatose 
com a malignidade visceral e variavel, podendo ir de 2 a 6%, 
como ocorre na sindrome de Peutz-Jeghers, a ate 100%, como 
na sindrome de Muir-Torre. 

► Independence etiopatogenica. Na malignidade visceral ocorre 
muliibao do DNA, enquanto nas dermatoses desse grupo a pa- 
togenia e variada. 


► Independence evolutiva. A evolu<;ao da dermatose e inteiramen- 
te diferente da apresenlada pelo cancer visceral; a dermatose 
pode ester presente desde o nascimento e o cancer visceral 
aparecer na idade adulto. Em outros casos, a dermatose apare- 
ce e desaparece independentemente da persistSncia do cancer 
e, por ultimo, a extirpa^ao do cancer nao acaba necessaria- 
mente com a dermatose. 

Como exemplo maior dessa confiisao tem-se o herpes-zdster 
no idoso. Quern nao o conheceu nos tempos de faculdade como 
exemplo de DP? Com certa ffequencia, no idoso, revela uma 
neoplasia interna, principalmente quando exuberante e quando 
nao respeitar a disposi^ao metamerica (multidermatomal) e 
dimidial, inclusive com lesoes a distanda. Nesse caso, ainda que 
o quadro perdure um pouco mais, desaparecera; no entanto, a 
neoplasia seguira o seu curso. Um exemplo contrario e a cura 
cirurgica do cancer de mama ou de tireoide nao modifi cando a 
evolu^ao das demais manifesta^oes da doen<;a de Cowden. 

As DPRMI sao divididas em dois subgrupos: geniticas ou 
adquiridas . 

► Geneticas. Sindrome de Howel-Evans (ceralodermia palmo- 
planter familiar), com piaticamente 100% de cancer de es6f ago; 
sindrome de Gardner (osteomas, fibromas, cistos, polipose in¬ 
testinal, fundo ocular pigmentado), com quase 100% de cara- 
noma de c61on; sindrome de Cowden (tricolemoma, fibromas), 
com cerca de 50 a 70% de cancer de mama (30%) e tireoide; sin¬ 
drome de Muir-Torre (adenomas sebaceos), com elevada por- 
centegem de carcinoma do tubo digestivo; sindrome de Werner 
(estatuia pequena e pangeria), com cerca de 10% de linfoma. 

► Adquiridas. Arseni cismo (ceratoses das maos e dos pes, com 
hiperpigmentebao punctuada generalizada) com frequ£ncia 
elevada de cancer de pulmao, bexiga, figado, laringe e outros; 
doenba de Bowen, com cerca de 30% de cancer in ter no; her- 
pes-z6ster do idoso, com 4,2% de linfomas; sarna crostosa e 
outras entidades. 

Para que as DPRMI manifestem-se, ha necessidade, em 
certo sentido, de co’incid£ncia de eventos, ou seja: exposibao 
previa a certos patbgenos ou a agentes iniciadores/promo- 
tores de carcinog^nese (Capitulo 49, item Carcinogenese ). 
As DPRMI adquiridas esteriam mais associadas a primeira, 
enquanto as geneticas estariam mais associadas a segunda. 
Inumeras sao as doenbas que se enquadram nesse grupo; 
porem, o objetivo principal deste capitulo e apenas de ordem 
conceitual. Outros exemplos: parapsoriase, sindrome de neo¬ 
plasia endderina multipla, slndromes de von Hippel-Lindau e 
de Wiskott-Aldrich, neurofibromatose etc. 


► Dermatoses paraneoplasicas 

■ Conceito 

Sao dermatoses as mais variadas, que, com frequencia 
acima da simples casualidade, antecedem e/ou acompanham o 
aparecimento de um cancer interno. Sao, pois, reveladoras de 
um quadro grave; se diagnosticadas precocemente, e posslvel* 
em muitas ocasioes, grabas a uma condute investigatdria mais 
agressiva, mudar radicalmente o progndstico dos pacientes. 
Para que uma dermatose possa ser enquadrada como para- 
neoplasica, e necessario que preencha os seguintes criterios: 

■ anteceda ou acompanhe um cancer nao cutaneo 

■ tenha frequencia muito acima da mera casualidade 

■ desapareba com a cura do cancer e reapareba quando hou- 
ver reci diva 
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■ apresente aspectos morfologicos diversos, simulando qua- 
dros dermatologicos bem conhecidos 

■ ocorra ausencia de especificidade celular tumoral nas alte- 
ra«;6es patologicas culnneas. 

■ Etiopatogenia 

Varios sao os mecanismos em jogo; entretanto, para a com- 
preensao de certos aspectos aparentemente desconhecidos, 
deve-se estudar o mecanismo de carcinogenese. A transforma- 
<jao de uma celula diferenciada em celula neoplasica implica 
uma desdiferencia^ao, ou seja, a volta a um eslado primitivo; 
essa celula passa, enlao, a produzi’r substancias horm6nio-simi- 
les que podem justificar o aparedmento de pigmentosa 0 * cera- 
toses, hiperplasia epitelial, aparedmento de lanugo, de trombo- 
flebite migralbria superficial devido a produ<;ao de fatores da 
coagulajfao etc. Outro mecanismo e a instala^ao de processos 
imunopatologicos contra a celula neoplasica ou contra antige- 
nos produzidos por esto, ora do tipo de imunidade mediada 
por celulas, ora do tipo humoral (dermatomiosite). Um terceiro 
mecanismo refere-se a compressao de canai's ou brgaos pelo 
crescimento da neoplasi a (paniculite eosinoflica multicentrica) 
ou, ato mesmo, pela infiltrat 0 neoplasica de determinados 
orgnos, como seja, a infiltra^ao da medula ossea, levando a pla- 
quetopenia e a consequente instala^ao de lesoes purpuricas. 

O que resta explicar e como pode ocorrer uma DP meses 
ou anos antes do real aparec'imento do cancer. A explicate 
reside no fato de que, no desenvolvimento do cancer, ha duas 
fases principais: uma em nivel molecular e celular, para a qual 
ate agora, na maioria das vezes, nao se dispoe de meios de 
diagnostico, e outra, tecidual, facilmente diagnosticavel pelo 
exame histopatologico. Ora, as altera^oes de ordem molecu¬ 
lar que ocorrem no infcio da carcinogenese podem induzir a 
fbrma<;ao da DP antes, portanto, do diagnbsti'co (fase histopa- 
tologica) da neoplasia. 

■ Prognostic e tratamento 

O que importa nao e propriamente a cura da DP, mas, sim, da 
neoplasia, que esta intimamente ligada ao diagnostico precoce; 
daf o grande interesse no diagnostico de DP bem como o seu 
valor prognostico. Sabe-se que a DP desaparece com a cura da 
neoplasia, porem seu reaparecimento denuncia a recidiva desta. 

■ Classifica^ao 

Nao e facil fazer uma classificajfao das DP, considera-se 
possivel, entretemto, dividi'-las em doisgrupos: 

■ dermatoses allamente reveladoras de cancer interno 

■ dermatoses eventualmente reveladoras de cancer interno. 

O primeiro grupo e, evidentemente, o mais importante e 
restringe-se as seguintes dermatoses: eritema g)>rati*n repens , 
acanlose nigricans maligna, sindrome do glucagonoma, sin- 
drome carcinoide, dermatomiosite do adulto, ictiose adquirida, 
tromboflebite migratoria, paniculite eosinofilica multicentrica, 
hipertricose lanuginosa adquirida e sindrome de Bazex. 

O segundo grupo e constitufdo por dermatoses eventu¬ 
almente reveladoras de cancer interno. Como a lislagem e 
extensa, sao ciladas aqui apenas as de maior interesse: 

■ eritrodermia (linfomas) (diferindo das demais eritroder- 
mias), caracteristicamente pode haver algumas areas de 
pele sa no dorso 


■ melanodermia (tumores de suprarrenais, hipofise e ovarios) 

■ mucinose folicular (micose fungoide) 

■ amiloidose primaria sistemica (mieloma multiplo, para- 
proteinemias) 

■ paquidermoperiostose (carcinoma broncogenico - Capftulo 
68, item Genodermatoses, apldsicas e hiperplasicas ) 

■ sindrome de Sweet (leucemias, cancer de mama) 

■ urticaria pigmentosa (linfoma) 

■ pioderma gangrenoso (mieloma multiplo, leucemias) 

■ eritema nodoso, multiforme e anular (leucoses, carcinomas) 

■ doen<;a de Bowen (carcinoma gastroduodenal, respirato- 
rio) 

■ penfigos (timoma, linfoma) 

■ prurido (1 inf omas, leucemias polici temia vera etc.). Possiveis 
explicates sao: produtos de celulas necroticas e produto 
de mediadores ou de antigenos pelas celulas tumorais ou 
aumento da atividade proteolitica por compressao do trato 
biliar ou por tumores cerebrais (Capitulo 9). 

Eritema gyratum repens 

O eritema gyratum repens (Gammel, 1952) caracteriza-se 
por erup^ao generalizada de lesoes eritematoescamosas, com 
desenhos bizarros migratbrios (arabescos, nervuras de folhas), 
em vagas sucessivas, com descama<;ao marginal (Figura 61.6). 
£ DP por excelencia, pois cerca de 85% dos casos descritos, ate 
o presente momento, estao relacionados com cancer interno 
(pulmao, mama, estbmago, prbslata, faringe, utero, mieloma 
multiplo), sendo mais ffequente o broncopulmonar. Alguns 
casos estao associados a tuberculose. 



Figura 61.6 Eritema gyratum repens. 


Acantose nigricans associada a neoplasia 

Mariana Carvalho Costa e David R. Aziday 

A acantose nigricans (AN) na maior parte dos casos esta 
associada a condi^es benignas. De etiologia incerto, acre- 
dita-se que a insulina possa ter papel preponderante. Ha rela- 
tos de que o padrao de proliferate epidermica seja resultante 
de mutates nos receptores do fator de crescimento do fibro- 
blasto. Alem disso, os fatores de crescimento insulina-simile, 
fator de crescimento epidermico e TGF-a, entre outros, tern 
sido tombem inplicados. 

A AN e rara como marcador paraneoplasico e, quando isso 
acontece, costuma acometer individuos mais velhos. A acan¬ 
tose nigricans associada a neoplasia (ANAN) tambem e refe- 
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rida na literatura medica como AN maligna, termo inadequado 
uma vez que nao e uma dermatose maligna e sim associada 
a malignidade. Cerca de 90 a 95% dos casos relacionam-se 
com adenocarcinomas da cavidade abdominal, e em mai’s da 
metade dos casos, com tumores gastricos (Figura 61.7). Ha 
tambem relatos isolados de carcinomas epidermicos (carci¬ 
noma espinocelular do pulmao e do colo uterino) e sarcomas. 

A apresenta^ao clfnica da AN e caracterizada por placas 
de lesoes vegetantes, papilomatosas, de tonalidade casta- 
nho-escura, simetricas, com localiza^oes preferential^ nas 
dobras cut&neas como pesco<jo, axilas e virilha. A prolif era^ao 
epidermica pode levar a presen<j:a de papilomas (acrocdrdons; 
Figura 61.8). Na forma associada a neoplasia, as mesmas 
caracteristicas permanecem, mas sen aparecimento costuma 
ser subito e de dissemina^ao rapida. Alem das areas inter- 
triginosas, podem estar acometidos mucosas, labios, areolas 
mamarias, margens orbiculares, areas de traumatismo e areas 
de metasteses cut&neas. Prurido e hiperpigmenta^ao genera- 
lizados podem estar presentes, bem como ceratodermia pal- 
moplantar. O sen aparecimento pode ser antes (20%), durante 
(60%) on ap6s (20%) a detec<jao do tumor primario. 

A histopatologia da ANAN nao difere da forma associada 
a condi^oes benignas e e caracterizada por hiperceratose e 
papilomatose; algum grau de acantose pode ester presente. O 
diagnbstico de AN e eminentemente clfnico. 

O tratamento da ANAN associa-se a terapia do prdprio 
tumor. A evolu^ao dessa manifesta<;ao paraneoplasica, assim 
como as demais, relaciona-se intimamente com o sen prog- 
ndstico. 

Convem chamar a aten^ao para a existenci'a de outras for¬ 
mas clfnicas nao paraneoplasicas, que sao, em sna maioria: 
benigna infantil (domin&nda irregular), sintomdtica (presente 



Figura 61.7 Acantose nigricans, associada a adenocarcinoma deovario. 
Observe o nao taofrequente acometimento mucoso. (Cortesia do Dr. Maluf 
Gabbay Belicha.) 



Figura 61.B Acantose nigricans e acrocordons. (Cortesia do Dr. Maluf Ga¬ 
bbay Belicha.) 


em varias sindromes, como as de Bloom, Rud, Lawrence e 
outras), pseudoacantose nigricans (relacionada com obesidade 
e algumas sindromes enddcrinas, como diabetes, sindrome dos 
ovarios polia'sticos - SOP - e sindrome de Cushing), medica - 
mentosa (doses altas de acido nicotinico, corfcicoide, dietiles- 
tilbestrol e acido fusidico topico) e idiopdtica (Capitulo 58, 
assunto Sindrome HAIR-AN ). 

No tratemento das formas reladonadas com obesidade e dis- 
turbios hormonais em que geralmente ha resislena'a insulfnica 
periforica, a primeiramedida a ser tomada visa ao emagrecimenlo, 
preferentemente associado a exercfdos fisicos. A metformina tern 
sido proposte como terapia de primeira linha no tmtemento de 
mulheies com SOP (manifeste^oes clinicas e/ou laboratories de 
hiperandrogenismo, disturbios menstruais, inclusive anaovula- 
(jao e metabdlicos). A dose inidal e 500 mg no jantei; que pode 
ser aumentada a cada semana ate a dose maxima de 2.000 mg/dia, 
divididas em duas doses. O efeifco e perdido ap6s 3 meses da sus- 
pensao do farmaco. Os efeitos colafcerais mais frequences sao nau¬ 
seas e diarieia, e sao dose-dependentes. A addose lactica e rara, 
sendo desprezivel quando avaliada a popula^o com SOP, que e 
jovem e saudavel Esses efeitos tembem podem ser encontrados 
com uma nova classe de hipoglicemiantes orais (tiazolinedionas), 
na qual se destecam pioglitezona e rosiglitezona. O laser de ale¬ 
xandrite de pulso longo (5 ms) nas flnena’as de 16 a 23 J/cm com 
ponteira de 10 a 12,5 mm fbi eficaz e duradouro (sem lesao ap6s 
2 anos), com 7 sessoes. 

"Palma em tripa" 

Mariana Carvalho Costa e David R. Azulay 

O termo “palma em tripa* 5 , do ingles tripe palm , deve-se a 
semelhan<;a dos dermatbghfos acentuados com a face interna 
do trato gastrintestinalbovino (Figura 61.9). Acantose palmar, 
AN das palmas e paquidermatoglifia adquirida sao sinonimia 
dessa dermatose ainda pouco relateda, com cerca de 100 casos 
na literatura. 

Para a maioria dos autores, a “palma em tripa” e uma 
variante da AN, embora possa ocorrer isoladamente. Parece 
acometer mai's homens, principalmente quando acontece de 
maneira isolada. Cerca de 90% dos casos estao associados a 
malignidade, principalmente cancer de pulmao (se isolado) e, 
em segui’da, carcinoma gnstrico (se associado a AN). O aspecto 
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Figura 61.9 "Palma em tripa". Observe a acentuagao dos dermatoglifos. 
{Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 


clinico e caracterizado pelo aumento da demarca^ao dos sul- 
cos dermatoglificos palmares e, por vezes, tambem planlares. 
Nao deve ser confundida, no entanto, com a tilose palmoplan- 
Inr hereditaria (Capftulo 66, item Ceratodermias palmoplanta- 
res ). Pode aparecer antes e durante o diagndstico de um tumor 
ou da sua recorr£ncia. Algumas condi<;6es benignas como 
psoriase, penfigoide bolhoso, dermatite esfoliativa e prurido 
podem cursar com esse achado. A patologia, o diagndstico, o 
progndstico e o tralnmento sao os mesmos da ANAR 

Smdrome do glucagonoma 

Ver Capftulo 16, item Eritema necrolitico rmgratdrio/sxn - 
drome do glucagonoma . 

Tromboflebite mi gratin'a (sindmmede Trousseau) 

Caracteriza-se por ataques recorrentes de flebite, em geral de 
vasos superfitiais, com dura^ao media de 2 semanas cada surto. 
Esta relacionada, com frequencia elevada (um ter^o dos casos), 
com o cancer de pancreas, alem de outros (linfomas, carcino¬ 
mas de tubo gastrintestinal, br6nquicos, bexiga e outros), tam¬ 
bem esta associada a doen^as do colageno, doen^a de Behcet, 
policitemia vera, , tromboangiite obliterante, uso de anticon- 
cepcional etc. Pode ocorrer, ainda, associada as vasculites. As 
tromboflebites profundas podem, entrelanto, por exce^ao, ser 
paraneoplasicas. A patogenia esla relacionada com o aumento 
dos nfveis sangufneos de varios dos fetores de coagula<;ao. 
Clinicamente, se apresento como nodulo unico ou multiplos 
n6dulos, geralmente dolorosos e alongados, seguindo o trajeto 
venoso (Figura 61.10). O tratamento e feito sobretudo com 
heparina, pois costuma ser refratario a varfarina. 

Smdrome carcinoide 

Caracteriza-se por sintomas cutaneos (rubor facial, telan¬ 
giectasia e pele pelagroide), abdominais (dor abdominal, diar- 
reia, borborigmo), pulmonares (asma) e cardiacos (estenose 
pulmonar e insufici£nci'a tricuspide em fun^ao do espessa- 



Figura 61 .1 0 Tromboflebite superficial. {Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 


mento do tecido conjuntivo; na pele leva a altera<;oes esclero- 
dermoides). Essa sintomatologia decorre de tumor das celulas 
argentafins da mucosa do aparelho digestdrio; o tumor loca- 
liza-se, na maioria das vezes, no intestino e, em metade dos 
casos, no ap£ndice. As manifesta<;6es da sfndrome carcinoide 
nao implicam, necessariamente, melastase hepatica; localiza- 
<;ao extraintestinal tambem ocorre. Menos de 10% dos pacien- 
tes desenvolvem carcinoide maligno. 

£ tumor derivado das celulas enterocromafins que produ- 
zem mediadores neuroenddcrinos como a serotonina que esta 
implicada, na maioria dos casos, na gSnese da sintomatologia; 
no entanto, outras substancias (aminas vasoativas, catecola- 
minas etc.) eventualmente tambem t£m sido apontadas como 
causa (Capitulo 63, item Pelagra ). 

Dermatomiosite 

Suas caracteristicas clfnicas sao estudadas no Capftulo 62; 
cabe ressaltar aqui que a frequGncia de cancer visceral na der¬ 
matomiosite do adulto e 5 vezes maior que a na popula<;ao 
normal, sendo mai's comumente associada aos canceres de 
ovario, est6mago, mama e br6nquios. 

Paniculite de origem pancredtica 

Ver Capftulo 32. 

Hipertricose lanuginosa adquirida 

Caracteriza-se clinicamente pelo crescfmento excessivo de 
lanugem, cobrindo praticamente toda a face, pesco<;o, tronco 
e, eventualmente, as extremidades; ja foi descriln associada a 
carcinoma de pulmao, bexiga, cdlon, utero e mama. Em cerca 
de 50% dos casos, ocorre glossi'te dolorosa. A forma congenita 
esta associada a anormalidades dentarias, deformidades das 
orelhas e retardo mental. Minoxidil, fenitoina, ciclosporina e 
corticoide tambem podem ser causas dessa altera<j:ao. 

Pitiriase rotunda 

£ considerada por alguns uma forma localizada de ictiose 
vulgar, inclusive com patologia id£ntica. Nao e de ocorr£ncia 
excepcional entre japoneses ou sul-af ricanos. Em caucasianos 
pode ser transmitida geneticamente. A etiologia e desconhe- 
cida, com a maior inci’d6nci’a ocorrendo entre 20 e 45 anos. 
As lesoes sao redondas ou ovais, bem delimiladas, descama- 
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tivas, discretamente hipercrbmicas, persistentes e de tamanho 
variavel (1 a 25 cm). Na maioria das vezes, 6 acompanhada 
por alguma doen^a cr6nica ou neoplasica: tuberculose, hanse- 
niase, doeiujas ginecolbgicas, diabetes (configurando o tipo I), 
leucemia, mieloma multiplo e carcinoma hepatocelular. 

£, portanto, eventualmente doen^a paraneoplasica, visto 
que a cura de neoplasia leva ao desaparea'mento da doen^a. 
No diagnbstico diferencial, devem-se considerar: pitiriase ver¬ 
sicolor, eritrasma, dermatofitose e parapsoriase. O tratemento 
€ insatisfatorio. 

Ictiose adquirida 

Surge na idade adultei, de maneira insidiosa ou abrupta, 
caracterizando-se por ressecamento cul&neo com grandes 
escamas (Figura 61.11), as vezes circunscritas aosmembros e 
outras, acometendo praticamente todo o corpo; pode ser reve- 
ladora de linfomas, em especi al doenf a de Hodgkin, e tamb£m 
de adenocarcinoma de mama. Medicamentos como agentes 
hipocole$terol£micos (acido nicotlnico, triparanol e diazaco- 
lesterol), clofazimina, butirofenona (antipsic6tico),nafoxidina 
(antiestrogenio) e cimetidina sao causas de ictiose adquirida, 
assim como numerosas doen^as (hansenfase virchowiana, 
AIDS, sarcoidose, lupus eritematoso, insufici£ncia renal, sin- 
dromes disabsortivas, deficiencia de zinco e dis£un<fao tireoi- 
diana, em especial hipotireoidismo etc.). 



Figura 61.11 Ictiose adquirida em paciente com mieloma multiplo. 

Acroceratose paraneoplasica (doen$a de Bazex) 

£ uma sindrome rara, reveladora de neoplasia, cuja clinica e 
caracterfsti'ca por lesoes eczematosas e, sobretudo, psoriasifor- 
mes, localiaadas prindpalmente nos dedos, no nariz e nas ore- 
lhas; as unhas tornam-se distroficas, ceraloticas e pode ocorrer 
onicolise. Posteriormente, observa-se o surgimento de ceralo- 
dermia palmoplantar e, mesmo, dissemina^ao das lesoes. 

Na quase totalidade dos casos, esta associada ao carcinoma 
espinocelular originario da por<jao superior do trato aerodi- 
gesti'vo. 

O diagnosti'co diferencial da acroceratose inclui psonase, 
tinea , doen<ja de Reiter e acrodermatite contlnua. Aspectos 
importantes incluem o aparecimento subito, distribui^ao 
atfpica, evolu^ao e resposta rui’m k terapeutica. Nao deve 
ser confundida com a sindrome de Bazex (Capitulo 50, item 
Carcinoma basocelular ). 


Pioderma gangrenoso 

Ver Capitulo 22. 

Doerqa de Paget extramamdria 

Ver Capitulo 55. 
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Doen<;as Autoimunes de 
Interesse Dermatologico 

Sueli CarneirOy Leonardo Spagnol Abraham , Larissa Hanauer ; 
Maria Victoria Quaresma y Luna Azulay-Abulafia e David R . Azulay 


Deve-se ao dermatologista Pautrier (1941) a ideia inicial 
de doen^as do colageno com base nas altera^oes fisico-qui- 
micas da substancia fundamental do tecido conjuntivo. 
Coube, entretanto, ao grupo do Hospital Mount Sinai, lide- 
rado por Klemperer, a difusao de uma nova conceitua^ao 
sobre as doen^as do colageno, com base, sobretudo, histopa- 
tologica - a altera^ao fibrinoide (edema mixomatoide, dege- 
nera^ao e, finalmente, necrose fibrinoide). 

As vezes e dificil, diante de um quadro clinico, definir 
qual o diagnostico correto, lupus eritematoso, dermatomio- 
site ou esclerodermia, sobretudo com as “formas borderline n > 
as de superposi^ao e as mistas. Sharp et ai (1969, 1971) des- 
tacaram a doen^a mista do tecido conjuntivo com caracte- 
risticas clinicas e imunologicas bem definidas. Em algumas 
situates, o diagnostico se faz com o passar do tempo. 

Neste livro preferiu-se a designa^ao doen$as autoimunes e, 
apenas por motivos obvios e didaticos, limitar-se-a ao estudo 
daquelas de maior interesse para o especialista: lupus eritema- 
toso, esclerodermia, dermatomiosite, doen^a mista do cola¬ 
geno, doen^a enxerto versus hospedeiro e doen^a autoagres- 
siva hansenica, As buloses serao estudadas no Capitulo 19. 

► Lupus eritematoso 

O lupus eritematoso (LE) e uma doen<;a de etiologia ainda 
nao completamente elucidada, multissistemica. Afeta a pele, 
as articula<;6es, os rins, o sistema nervoso central e, principal- 
mente, caracteriza-se pela presen^a de autoanticorpos de padrao 
antinuclear, relacionados com fenomenos de autoagressao. 

As manifestates cutaneas podem ser espedficas ou ines- 
pedficas. Dentre as primeiras temos: o lupus eritematoso cuta- 
neo agudo (LECA), o lupus eritematoso cutaneo subagudo 
(LECSA) e o lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC). Estas 
tres apresenta^oes cutaneas espedficas do lupus eritematoso 
serao estudadas separadamente. Ha acometimento imunopa- 
tologico comum as diferentes formas. A deficiencia da fra^ao 
C 2 do complemento e a presen^a de antigenos de histocompa- 
tibilidade HLA-B8 podem ocorrer nos portadores de LE e em 
seus familiares* Este mesmo HLA-B8 pode estar presente em 
outras colagenoses, Irradia^ao actinica, frio, trauma, infec^ao 
e medicamentos sao fatores precipitantes comuns a todas as 
formas. 


■ Lupus eritematoso cutaneo cronico 

Conceito 

O lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) e uma forma 
de apresenta^ao do lupus em que as lesoes sao eritematoatrofi- 
cas, com ceratose caracteristica dos infundlbulos pilosos, tam- 
bem chamado de lupus eritematoso discoide (LED). Em geral 
estas lesoes estao presentes em quadros de evolu<;ao benigna 
restritos a pele, apesar de, em 5 a 10% dos casos, estaremasso- 
ciadas ao lupus eritematoso sistemico (LES). 

Epidemiologia 

Maisfrequente na mulher, sobretudo, na adulta jovem (2:1); 
nao tern preferencia racial ou geografica; parece ter conota^ao 
genetica (casos familiais em ate tres gera^oes; casos gemelares 
univitelinos). 

Etiopatogenia e imunologia 

Causa desconhecida, com fatores geneticos e predispo- 
nentes ja relatados. Os anticorpos antinucleares (ANA), 
mais frequentemente do tipo homogeneo (anticorpos 
anti-DNA), podem chegar a um teredo dos casos (ver adiante, 
em Autoanticorpos ), Excepcionalmente, realiza-se a imu- 
nofluorescencia direta da biopsia da lesao cutanea (ver item 
Imunofluorescincia direta , adiante). 

Clinica 

As lesoes sao eritematoedematosas no inicio, com evolu- 
<;ao para a atrofia central e crescimento centrifugo; ao mesmo 
tempo, ha discreta ceratose folicular, o que confere a sensa^ao 
de aspereza; frequentemente, ha telangiectasias. Dependendo 
da intensidade do processo de vacuoliza^ao da camada basal 
e da incontinencia pigmentar resultante, teremos acromia 
ou hipercromia como achados secundarios. As lesoes tern 
aspecto discoide ou arredondado, medem de alguns milime- 
tros a alguns centimetros de diametro; as vezes atingem areas 
maiores, desfigurando a pessoa quando a localiza^ao e facial, 
o que ocorre com frequencia. As areas mais acometidas sao as 
fotoexpostas, como o dor so do nariz, a regiao malar, orelhas, 
palpebras, pesco^o e couro cabeludo, no qual ocorre alope¬ 
cia cicatricial; outras localiza^oes sao o tronco e os membros. 
O dorso das maos e dos pes pode ser acometido, bem como 
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as regioes palmares e plantares. As lesoes, em geral, nao sao 
simetricas e seu numero varia entre uma, poucas (o que e a 
regra) e muitas (Figuras 62.1 a 62.3). 

Em alguns casos ocorrem certas peculiaridades, como a 
predominance de ceratose, causando lesoes verrucosas, que 
sao muito pniriginosas ou consequ£ncia do prurido (Itipus 
verrucoso on hipertrdfico); discromia (despigmenta^ao - hipo 
ou acromia, conferindo aspecto vitiligoide, lupus vitiligoide; 
hipercromia residual e tembem um achado frequente); acen- 
tua<jao do edema e infiltra^ao, originando lesoes tumidas 
(lupus tumido), que caracteristicamente e acompanhado de 
maior grau de fotossensibilidade; perniose lupica (chilblain) 
que se caracteriza por apresentar pequenos nddulos eritema- 
tosos; surge apbs traumas ou exposi<;ao ao frio, sobre protu¬ 
berances dsseas, em especial dedos das maos e pes, e, na sua 
evolu<jao, tende a apresenlar-se como lesao discoide; aspecto 
iridiforme, lembrando o eritema multiforme; predominance 
de telangiectasia; comprometi'mento das pontas dos dedos 



Figura 62.1 Lesao discoide na concha auricular - localiza^ao muito ca- 
ractenstica. 



Figura 62.2 Lupus eritematoso cutaneo cronico - aspecto tfpico das lesoes: 
eritema, descama^ao e atrofiia, 


com ceratose do leito ungueal e distrofia ungueal e 3 excepcio- 
nalmente, bolhas (ap6s exposi^ao solar). Lesoes eritematosas 
discretemente infiltradas, as vezes erosivas, e ate mesmo ulce- 
radas, que podem ser observadas na boca (labios, palato, lin¬ 
gua e mucosa jugal), conjuntiva, vulva e anus (Figura 62.4). 



Figura 62.3 Lupus eritematoso. A. Alopecia cicatricial. B. Acromia e alopecia 
nao sao raras. As lesoes do LECC podem ser observadas tambem no LES, 
portanto, ha necessidade de dados clfnicos e/ou laboratoriais para definir 
a forma dinica. 



Figura 62.4 Lupus eritematoso cutaneo cronico - lupus hipertrdfico. 
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Nos pacientes com LECC, em geral, nao ha prurido e nao 
ocorrem manifestates extrategumentares; mas, ocasional- 
mente, sao descritos fen&menos de Raynaud e artralgia. 

Histopatologia 

A histopatologia 6 caracteristica e revela hipecceiatose da 
camada cdmea com rolhas cdmeas dos fdiculos pdosos, atrofia 
epidermica, liquefaq io da camada basal da epiderme e pelos, 
infiltraf ao linfbdtdria focal perianexial e perivascular, edema do 
estroma com deposi^ao caracteristica de mucina e vasos dilata- 
dos (telangiectasias) (Figura 62.5). Na variante conhecida como 
lupus tumido nao existem alterafoes epidermicas, mas ha uma 
grande quantidade de mucina. Vale ressaltar a possibilidade de 
ocorr£nria de tais achados tambdm em pacientes com LES. 



Figura 62.5 Lupus eritematoso. Hjperceratose com espicula cornea, atrofia 
da camada de Ma Ipighi, vacuolizafao da camada basal da epiderme e pelo 
e infiltrado mononuclear perianexial e perivascular. 


Diagnostico 

Com base no aspecto morfoldgico caracterfstico das lesoes; 
a histopatologia e a imunofluorescdncia direta estabelecem o 
diagndstico (ver item Lupus eritematoso cutaneo agudo , subitem 
Diagndstico , adiante). 

Diagnostico diferendal 

Infiltraf ao linfoa'tica de Jessner, com infiltrado linfbdtico mais 
evi dente, nao apresenta atrofia da epiderme e tampouco a fai» de 
IgG na membrana basal* erupfao polimorfe sdar, que se nepete a 
cada exposif ao solar, sem residuo cicatricial e imunofluoresc^nda 
direta negativa,* mudnose eritematosa reticulada, que nao apre- 
senta vacuolizafao da camada basal; vitiligo, que se caracterim por 
manchas aci^micas sem descamafao ou atrofia; liquen piano, pelo 
prurido intenso que atompanha esta doenfa. Ha casos de diagnds¬ 
tico diferendal extremamente dificil com o liquen, indnsive com 
formas de superposifao. A alopecia dcatridal do LECC deve ser 
diferendada das demais alopecias dcatridais. Alguns autotes con¬ 
st deram o lupus uma das causas da pseudopdada de Brocq. 

Evolugao e prognostic 

Basicamente crdnica, com aparedmento de lesoes em perio- 
dos diferentes e, portanto, com morfologias diversas; alguns 
casos sao desfigurantes, porem nunca ha morte. Pode surgir 
cardnoma espinocelular em les5es discoides de longa duraf ,o. 
O aparecimento de febre, artralgias, fendmeno de Raynaud, 
alopecia difusa e outros sintomas, assim como veloadade de 
hemossedimentafao (VHS) elevada persi stent e, fator antinu¬ 
clear (FAN) positivo com variafao do padrao inicial e titulos, 
anemia persistente sem causa aparente e leucopenia, indicam 
prcrv^vel transformafao para a forma sistemi'ca (Figura 62.6). 



Figura 62.6 Ltipus eritematoso - ocorrencia de carcinoma espinocelular 
sobrelesao de lOpus. 

Tratamento 

Fotoprotefao 6 fundamental. Nos casos de poucas lesoes, 
os corticoides locais, sob oclusao ou intialesionais, dao bons 
resultados, assim como o tacrolimo a 0,1%; nos casos de multi- 
plas lesoes, os antimaldricos, por via oral, sao ideais; a hidroxi- 
cloroquina (200 a 400 mg/dia) € a mais usada. Por ser farmaco 
de saturafao, a dose pode ser diminuida ap6s 3 a 6 meses ou 
quando as lesoes regredirem, alcanfando a dose de manuten- 
fao de 200 a 400 mg/semana, afe a retirada total. Deve-se ter 
o cuidado de realizar exame oftalmoldgico anual ou semes- 
tral (retinopatia e depdsito do farmaco na cdrnea); outros 
efeitos colaterais sao: erupfao liquenoide, eritrodermia esfo- 
liativa, pigmentafao de unhas e palato, miastenia, miopatia, 
alterafoes neuroldgicas e mentais. Hi um numero razodvd de 
pacientes, sobretudo fomantes, que nao respondem aos anti- 
maldricos, pois o fumo dificulta a absorfao do medicamento. 

A talidomida da bons resultados (100 a 200 mg/dia), 
devendo ser evitada em mulheres em idade de procriafao (tera- 
togenia); tern boa indicaf ao nas formas verrucosas do lupus eri¬ 
tematoso. A clofezimina (100 mg/dia) tamb£m 6 ativa; erupfao 
ictiosiforme e pigmentaf ao sao os seus efeitos colaterais mais 
expressivos, pordm desaparecem tardiamente ao tdrmino do 
uso. Os sais de ouro tambdm podem ser usados. O micofenolato 
de mofetil, associado tambem a terapia topica, mostrou eficdda 
nos casos resistentes aos antimalaricos. A dose inicial utilizada 6 
de 500 a 1.000 mg, variando entre 1.500 e 3.500 mg/di'a ao longo 
do tratamento, com evid£ncia de melhora clinica no segundo 
m£s de terapia. Nos casos de lesoes residuais, quando necessa- 
rio, esti indicada a cirurgia reparadora. 

• Lupus eritematoso cutaneo subagudo 

Conceito 

O lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) foi des- 
crito por Sontheimer et ai em 1979. A fotossensibilidade 6 
marcante e as les5es estao localized as prindpalmente nas 
£reas fotoexpostas. Pode ser induzida tanto pelo espectro da 
UVA como pelo da UVB. 

Epidemiologic 

£ observado em 5 a 10% dos pacientes com LE. Quase a 
metade dos pacientes com LECSA apresenta a doenfa sist£- 
mica. As mulheres sao mais afetadas do que os homens (3:1). 
As manifestafoes extracutaneas sao mais graves e frequentes 
em homens com LECSA. 

Etiopatogenia e imunologia 

£ caracteristica a exist&icia de autoanticorpos anti-Ro/ 
SS-A e anti-La/SS-B. Em mais de 75% dos pacientes ha associa- 
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<jao a HLA-D3. Esin forma clinica esta mais reladonada com a 
deficiencia congenita de C 2 e C 4 . A incidence de sindrome de 
Sjogren e artrite reumatoide e elevada neste subgrupo de LE. 

Clinica 

As lesoes cul&neas sao policfdicas, anulares on psoriasi- 
formes, generalizadas ou nao. A fotossensibilidade e caracte- 
risticamente marcante e as manifesta^oes sistemicas sao dis- 
cretas. Observa-se pouca incidencia de nefrite ou de sintomas 
neuropsiquiatricos. Tambem e tipico o aspecto vitiligoide com 
descamajjao, o que toma possivel a diferenda^ao com o viti¬ 
ligo. Eventualmente pode haver coexistSncia de vitiligo e LE. 
A gravidade das manifesta^oes sistemicas nao se correladona 
com qualquer das lesoes cul&neas. As lesoes seguem princi- 
palmente dois padroes: papuloescamosa ou psoriasiforme e 
anulares policfdicas. Na variante papuloescamosa, as lesoes 
progridem e confluem formando placas psoriasiformes, em 
arranjo muitas vezes reticulado; na variante anular ocorre pro- 
gressao periferica das lesoes, com eritema e fina descama^ao 
na borda. Ocasionalmente surgem hipopigmenta<jao e telan- 
giectasias no centro das lesoes anulares, podendo ainda ocor- 
rer arranjos polidclicos ou formas girada (Figura 627). 

Histopatologia 

A epiderme e retificada e atrofica. A liquefa^ao da camada 
basal e muilns vezes intensa, causando vesfculas subepider- 
micas. Os tampoes corneos sao discretos ou inexistentes. Na 
derme observam-se edema do estroma e iniiltra^ao linfocita- 
ria, algumas vezes do tipo liquenoide. 

Diagnostico 

A metade dos padentes tern anticorpos antinucleares; o 
anti-Ro/SS-A e observado em 65% dos casos, especialmente 
naqueles com lesoes poliddicas exuberantes. O anti-La/SS-B 
tambem e frequente. A histopatologia e a imunofluorescenci'a 
direta estabelecem o diagnostico, apesar de esta raramente ser 
realizada, por sua baixa especifiddade. 

Diagnostico diferencial 

Os principal's sao psorfase, dermatofitose e vitiligo. 

Evolutfo e prognostic 

O curso dinico e relativamente benigno. As formas subagu- 
das progridem basicamente com lesoes cutaneas e articulares 
que tern boa rea<jao ao tralamento. A doen<ja renal e pouco 
frequente e menos grave quando ocorre. 

Tratamento 

Fotoprote^ao absoluta e retirada do medicamento implicado, 
se houver. Topicamente o corticosleroide pode ser empregado, 
mas se as lesoes forem muito extensas isto se torna impratica- 
vel. O uso de antimalaricos e obrigatorio; o teibagismo diminui 
sua efetividade. Em caso de nao ser eficaz esta indicado o cor- 
ticosteroide sistemico. Outros medicamentos empregados sao o 
micofenolato mofetil, a dapsona e o metotre^ato. 

■ Lupus eritematoso cutaneo agudo 

Conceito 

O lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA) representa as 
lesoes cutaneas da doen^a sistSmica (lupus eritematoso sistS- 
mico - LES). O LES e uma doen<ja de etiologia desconhea'da, 
com perfodos de exacerba^ao e acalmia, caracterizada por 



Figura 62.7 Lupus eritematoso subagudo. A. Lesoes eritematoescamosas 
e policfclicas em areas fotoexpostas. B. Lesoes vitiligoides que, por apre- 
sentarem discreta descama^ao, possibilitam o diagnostico diferencial com 
vitiligo. C. Lesoes vitiligoides; o paciente tambem apresenta ictiose. 

comprometimento multissistemico (pele, articulates, rins, 
cora<;ao, serosas, pulmoes e outros), com exuberancia de auto- 
anticorpos e, em muitos casos, toma-se letal. 

Epidemiologia 

fi doenija universal, 3 vezes mais frequente em negros do 
que em brancos, e tern marcada prevalence no sexo femi'n’mo 
(6 a 8 mulheres para 1 homem) elegendo, pref erencialmente, o 
grupo etario entre a segunda e a quarta decada, podendo ocor- 
rer em crian^as e velhos; parece haver predisposi'^ao genetica 
com maior incidencia em membros da mesma famili'a. 
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Etiopatogenia e imunologia 

Ainda que a etiologia nao esteja esclarecida, a disfungao 
iniune, os fatores precipitantes e o carater familial sao bem 
conheddos. 

Os imunocomplexos atuam junto com o complemento 
como fatores decisivos na doenga. Faz parte da prbpria pato- 
genese do LES o consumo do complemento. Isto e verificado 
pela avaliagao laboratorial do CH st e das frames Qq e C 4 que 
estoo diminufdos. A deficiencia da fragao C 2 do complemento 
e observada nos casos familiais (Quadro 64.6). 

A patogenese parece estar muito relacionada com o tama- 
nho de tois imunocomplexos, tendo a nefrite lupica como 
exemplo. A prova e que os aspectos imunolbgicos relaciona- 
dos com os linf6citos B sao exuberantes. Autoanticorpos con¬ 
tra antigenos nucleates e citoplasmaticos ocorrem de forma 
muito variada (ver item Autoanticorpos , adiante). Tambem 
podem estar presentes anticorpos antieritrociticos (por isso 
o Coombs positivo), antiplaquetorios, antilinf6citos e antiti- 
reoidianos. Imunorreagao lipfdica (VDRL, Kahn) e positiva; 
os anticorpos antifosfolipidios estao presentes em 50% dos 
casos. O fator reumatoide ocorre em 40% dos pacientes. A 
velocidade de hemossedimentagao esta elevada nos periodos 
de atividade do LES. 

Ocorre deficiencia da imunidade celular, demonstiada pela 
baiaa posi'tividade ao derivado deproteina purificada (PPD), vac¬ 
cinia , estreploquinase/estreptodomase, candidina e tricofitina. 
Outro aspeclo a considerar e a positividade (80 a 90% dos casos) 
de teste intradermico com leucbtitos hom61ogos e aulblogos. 

A existenda de elementos virais em celulas endoteliai's, os 
titulos sericos de anticorpos antivirai s, a defl agra<jao de quadro 
de LES por farmacos, Inis como hidralazina, anticoncepcionais 
orais, griseof ulvina, difenil-hidantoina, terapia biol6gica (anti¬ 
corpos monoclonais para o tratamento da psoriase), alguns 
antibib tic os (Capitulo 18, item Lupus induzido por farmacos) e 
pela radia^ao acfcinica parecem ser elementos de imporlnncia 
na etiologia da doen^a. Os nfveis de andrbgenos encontram-se 
alterados em homens e mulheres com LES, sendo o hipogona- 
dismo considerado fator envolvido na doen(fa. O ataque ini- 
cial ou a recorrencia da doen<ja frequentemente ocorrem na 
menarca, durante a gravidez ou no pbs-parto, ou, ainda, com 
o uso de contraceptivos orais que contem estrogem o. 

A alta frequencia entre gemeos univitelinos, os casos fami¬ 
liais da doen<ja, inclusive por deficiencia de alguns fatores do 
complemento, a associa^ao de outras doen^as imunolbgicas 
e a presen^a de antigenos de histocompatibilidade HLA-B8, 
DR3 e DR2 sugerem predisposi<jao genetica. 

Clinica 

O inicio pode ser polissintomatico (fadiga, febre, lesoes 
cutineas, dores articulates e emagrecimento), oligo ou monos- 
sintomatico. Neste caso, o diagnbstico pode permanecer obs- 
curo por longo tempo, ate que outras manifestoes revelem a 
doen^a. As vezes, existe apenas febre de origem desconhecida, 
em outras, predom'ina inicialmente a sintomatologia articular 
(58% dos casos). O quadro pode iniciar-se como abdome 
agudo, motivando cirurgia intempestiva e prejudicial. Com 
quadro bem estabelecido, predomi'nam febre, lesoes cutoneas 
e articulates, entretanto, pode nao haver lesoes cut&neas (lupus 
erythematosus sine erythema ). Embora possam ser encontra- 
das eventualmente lesoes tipicas do lupus discoide, outras 
manifesta£6es cutineas de LE estao presentes. O tamanho 
das lesoes varia de alguns milfmetros a alguns centimetros, as 
localizagoes preference's sao na face, sobretudo com a mor- 


fologia em asa de borboleta (dorso do nariz e regioes mala- 
res), polpas digitais e areas periungueais, nas quai's se obser- 
vam telangiectasias; as areas expostas sao as mais acometidas, 
porem as lesoes podem ter quaisquer localizagoes: como o 
couro cabeludo, orelhas, pesco<;o, tronco e membros. Tambem 
sao observadas lesoes de mucosa (um quinto dos casos) com 
apenas eritema como no LED ou mesmo ulcera^ao. A alope¬ 
cia e difusa, as vezes intensa, porem nao cicatrioaf como na 
forma discoide. Lesoes de natureza diversa devido a vasculite 
podem estar presentes, como purpura palpavel, necrose, ulce- 
ragao, lesoes urticariformes ou tipo eritema multiforme. O 
fenbmeno de Raynaud pode ser a primeira manifesta^ao da 
doen<fa ou surgir durante a evolu<jao desta; a eritromelalgia 
tambem pode ocorrer. Livedo reticular e comum. Fenbmenos 
trombbticos tambem ocorrem (Figura 62.8). 



Figura 62.8 Lupus eritematoso sistemico - vasculite. 


Lupus eritematoso sistemico e lesoes bolhosas 

O LES pode apresentor lesoes bolhosas, sendo classificado 
como lupus com bolhas ou como lupus bolhoso. 

Lupus com bolhas. Ocorre por dano extenso na membrana ba¬ 
sal secundario a exposi^ao solar intensa naqueles pacientes 
anti-Ro positivos. Nesses casos surgem lesoes vesicobolhosas 
na periferia das lesoes anulares do lupus subagudo ou podem 
assumir aspecto de necrblise epidermica tbxica (NET-simile). 

Lupus bolhoso. Ocorre forma<;ao de bolhas tensas subepider- 
micas, sugestivas de dermatite herpetiforme, porfiria cutonea 
tarda e epidermblise bolhosa adquirida. As bolhas nao eslao 
circunscritos as areas fotoexpostas. Elas sao decorrentes da 
presen^a de autoanticorpos contra componentes da zona de 
membrana basal, sobretudo contra o dominio nao colageno 
(NC-1) do colageno VII que se situa no lado dermico da jun- 
<fao dermoepidermica. A histopatologia e compatlvel com a da 
dermatite herpetiforme (presen^a de neutrbfilos) e deve ser di- 
ferenciada da bolha que pode advir de um pmcesso intenso de 
vacuoliza^ao da camada basal e pela imunofluorescena'a (lupus 
com bolha). £ imporfcante lembrar que epidermblise bolhosa 
adquirida (EBA) e o lupus bolhoso apresentam anticorpos con¬ 
tra o colageno tipo VII piesente na sublamina densa da zona de 
membrana basal alem de apresentorem caractensticas geneticas 
semelhantes, pois tern assoda^ao com HLA-DR2. Contudo, di- 
ferem na evolugao da doenga ja que o lupus bolhoso, com fre¬ 
quence, resolve-se dentro de 1 ano, enquanto a EBA tern curso 
mais prolongado, alem de nao preencher criterios para LES. Me- 
todos mais sofisticados, como microscopia imunoeletrbnica, 
IFD com salt split skin na pele perilesional, imunoblotting e IFI 
com salt split skin , permitem essa diferendagao. 
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Existem alguns criterios propostos para o diagn6stico de 

lupus bolhoso: 

■ diagnbstico de LES com base nos criterios estabelecidos 
pela Colegio Americano de Reumatologia (ver adiante) 

■ presen^a das vesiculas ou bolhas em areas expostas ao sol, 
porem, nao limitadas a esses locais 

■ histologia compativel com o diagnostico de dermatite her- 
petiforme 

■ imunofluoresc£nci’a indireta para anticorpos circulantes 
antimembrana basal negativa 

■ imunofluorescenda direta positiva linear para IgG, IgM ou 
ambos, e positiva lambem para IgA na zona da membrana 
basal (Quadro 62.1 e Figura 62.9 A e B ). 


Quadro 62.1 


Prindpais diferen^as entre lupus ©m bolha e lupus bolhosos. 


Lupus com bolhas 


L pus bolhoso 


Mulheres, brancas, adultas 
Areafbtaexposta 

Degenera^iohidrapsca camada basal 
Lupus cutanea subagudo 
Atividade de daen^a sistemica 

Fatoprate^ao 
Antima lands 


Mulheres, negras,jovens 
Area nao fotoexposta 
Autaantlcarpos anticalagenoVII 
Lupus cutaneoaguda 

Atividade dedoenp sistemica 
Maiar acometimento renal 

Dapsona 


Adaptado de American Journal tf Crnical Oeimatology. 15.6 (2014}: S17-524. 




Figura 62.9 A. Lupus eritematoso com bolhas (Cortesia da Dra. Natalia 
Regina Martins). B. Lupus eritematoso bolhoso. 


Manifesta(des extracutaneas 

O comprometimento articular e a mais frequente manifes¬ 
to^ do LES, podendo infciar ou acompanhar a doen<fa em 
toda a sua evohupao; ocorre em 90% dos casos. Ha dor, efosao 
articular e edema dos tecidos moles adjacentes. Artralgia e/ou 
artrite podem preceder as manifestoes multissist£micas por 
muitos anos. As articulates mais comprometidas sao as inter- 
falangianas proximais, joelhos, punhos e metacarpofalangianas. 
Raramente ocorre deformidade articular, e a artrite desaparece 
com o tratomento. Mialgia pode ocorrer em 30% dos casos. 

Quanto ao comprometimento cardiovascular , pericardite 
ocorre em 35% dos pacientes, raramente efusao pericardica 
e tamponamento. T^m sido descritos isquemia miocardica, 
taquicardia persistente, arterite coronariana por aterosclerose 
ou cardite lupica, insufici^ncias abrtica e mitral, causadas por 
espessamento e ruptura da cordoalha tendinosa. A endocar- 
dite asseptica verrucosa de Libman-Sacks e observada pela 
necropsia em praticamente todos os pacientes. 

O comprometimento pleuropulmonar aparece em aproxima- 
damente melade dos casos, sendo o derrame pleural discreto a 
manifesta^ao mais frequente. Podem ocorrer infiltrates transi- 
torias, recidivantes ou nao, localizadas de preferenci’a nas bases; 
a alveolite fibrosante e a “pneumonite lupica”, com dispneia, 
dor toracica, atelectasia com eleva^ao e fim<po do diafragma 
podem ocorrer, alem de pneumonias bacterianas e fingicas. 

fi pouco frequente (1/5 dos casos), o comprometimento 
dos 6rgaos do aparelho gastrintestinah o quadro doloroso que 
Simula o abdome agudo ocorre devido a serosite da parede ou 
de orgaos abdominais; disfagia, diarreia, hemorragia intesti¬ 
nal, hepatoesplenomegalia e pancreatite sao ocasionalmente 
observadas. Hepatite crbnica ativa, degenera<fao gordurosa do 
figado e insufici^na'a hepatica sao muito raras. 

O comprometimento do sistema nervoso incku neuro- 
patia perif^rica sensorial ou mista, mielopatia, sindrome de 
Guillain-Barre, neuropatia cranial (diplopia, ptose, paresia 
facial, neurite optica), cefaleia persistente, pseudotumor cere¬ 
bral, convulsoes, doen<;a org&nica cerebral e disturbios psico- 
logicos (alterajfao do humor, depressao, euforia) dependentes 
de vasculite, de anticorpos antineuronais ou, ate mesmo, da 
terapSutica com esteroides. O anticorpo antissubstincia P 
eslft presente na psicose do prbprio lupus, a diferen<ja do que 
ocorre quando a psicose e desencadeada pela corticoterapia 
sistSmica; neste caso o anticorpo e negativo. 

O comprometimento ocular caracteriza-se por edema 
periorbilario, hemorragias subconjuntivais, corpos citoides 
retinianos, esclerite, irite e conjuntivite. 

As alterafdes hematoldgicas incluem anemia normocftica, 
normocrbmica, anemia hemolitica, diminui^ao do numero de 
plaquetes, levando ao aparecimento de purpura trombocito- 
p£nica; tambem sao observadas leucopenia e diminui^ao dos 
eosinbfilos no sangue. 

A doen^a renal geralmente acontece dentro dos primeiros 
3 anos de evolu^ao e tende ser temlo mais grave quango mais jovem 
for o padente. A forma mais comum de nefrite lupica e a glomeru- 
lonefrile difusa proliferativa e tambem de pior prognbstico. 

Histopatologia 

No que conceme aos aspectos anatomopatolbgicos, obser- 
vam-se as seguintes altera^oes: 

■ na pele, pode-se observar lesao id£ntica a da forma dis- 
coide, porem com acentua<fao dos fenbmenos de degenera- 
<^ao fibrinoide e com acumulo de mucopolissacaridios aci- 
dos, especialmente o addo hialurbnico, assi'm como lesoes 
de vasculite leucodtoclastica 
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■ corpusculos hematoxinbfilos, encontrados nas valvulas do 
coragao, bago, rins, g&nglios e mesmo na pele 

■ endocardite asseptica de Libman-Sacks 

■ lesoes em “alga de arame”, que correspondem ao espessa- 
mento e homogene'izagao da membrana basal dos capilares 
dos glomerulos renais e, tambem, nos capilares pulmonares 

■ lesoes em “bulbo de cebola", on seja, fibrose conc£ntrica 
fntima das arterias peniciladas no bago. 

Diagnostico 

O diagnbstico clinico de LES foi padronizado pelo 
Colegio Americano de Reumatologia (American College of 
Rheumatology - ACR) em 1982 e revisado em 1997. Os crite- 
rios apresentados sao uma orientagao para o estabelecimento 
do diagnbstico, havendo situates em que este se mantem 
indefinido durante algum tempo, necessitando do acompa- 
nhamento do paciente, ate que o quadro se estabelega. Nos 
casos uni ou oligossintomaticos, o diagnbstico e dificil; entre- 
tonto, nos casos completos, o aspecto das lesoes cut&neas, a 
febre, o acometimento geral e articular possfbilito, com muita 
facilidade, chegar ao diagnostic 

O diagnbstfco e confirmado se forem observados 4 ou mais 
criterios: 

■ lesao em “asa de borboleteT (eritema malar) 

■ lesoes discoides 

■ fotossensibilidade 

■ ulcerates orais ou nasofarfngeas 

■ artrite nao erosiva comprometendo duas ou mais articulates 
perif ericas 

■ serosite, pleurite ou pericardite 

■ alteragoes renais persistentes: proteinuria. 0,5 g/dia persis- 
tente, tilindruria 

■ alteragoes neurologicas: convulsoes ou psicose 

■ alteragoes hematolbgicas: anemia hemolftica ou leucope- 
nia, 4.000/mm 3 ou linfopenia, 1.500/mm 3 ou trombocito- 
penia, 100.000/mm 3 

■ alteragoes imunolbgicas: presenga de anti-DNA de cadeia 
dupla ou anti-Sm ou de anticorpos antifosfolipfdios 

■ titulos elevados de anticorpos antinucleares em qualquer 
epoca da investigagao. 

Outras alteragoes laboratoriais sao encontradas no sangue 
de padentes com LES. A veloddade de hemossedimentagao das 
hemadas esln elevada em lodos os pacientes em atividade e, na 
maioria deles, cai quando a doenga se toma inativa. Os niveis de 
piotefna C reativa estio elevados quando ha infecgao concomi- 
tente. Crioglobulinas do tipo mislo IgG-IgM eslao pmsenles em 
11 % dos casos. Hipergamaglobulinemia e observada em 80% dos 
pacienles, enquanto o fetor reumaloide s6 e encontmdo em 14%. 
Os niveis sericos do complemento estao deprimidos na doenga 
ativa (C 3 , C 4 - mais sensfvel - e CH 50 ). Cabe ressaltor a inversao 
da relagao albumina/globulina observada nos padentes. 

Em 2012 o Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
(SLICC) piopos novos criterios classificatorios para o LES: 

■ criterios clinicos: 

° lupus cutaneo agudo: rash malar (exceto rash malar 
discoide), lupus bolhoso, necrose epidermica toxica 
variante do LES, rash maculopapular do lupus, rash rela- 
cionado com fotossensibilidade (na aus£ncia de derma- 
tomiosite) ou lupus cufeneo subagudo 
° lupus cufeneo cr6nico: lesao discoide classica, lupus 
hipertrbfico (verrucoso), paniculite lupica, perniose 
lupica, lupus de mucosa, lupus tumido, sobreposigao de 
lupus discoide/lfquen piano 


° ulceras orais: palato, boca e lingua; ou ulceras nasais (na 
aus£ncia de outras causas como vasculite, doenga de 
Behget, infecgao herpetica, doenga inflamatoria intesti¬ 
nal, artrite reativa) 

° alopecia nao dcatridal (rarefagao difusa ou fragilidade 
capilar na aus^ncia de outras causas como uso de medi- 
cagoes, alopeda areata, defid^ncia de ferro e alopecia 
androgenetica) 

° sinovi'te envolvendo duas ou mais articulagoes, caracte- 
rizada por edema ou derrame articular ou artralgia em 
duas ou mais articulagoes com rigidez matinal de dui*a- 
gao de pelo menos 30 min) 

° serosite: pleurite ou pericardite 

° renal: relagao protefna/creatinina urinarias (ou protei¬ 
nuria de 24 h) indicando proteinuria > 500 mg nas 24 h, 
ou cilindros hematicos 

° neurolbgico: convulsao, psicose, mielite; mononeurite 
multiplex/neuropatia cram’ana ou perif erica/estodo con- 
fiisi onal agudo (na ausencia de outras causas conhecidas) 
° anemia hemolitica 

° leucopenia < 4.000/mm 3 ou linfopeni a < 1.000/mm 3 , pelo 
menos uma vez, na ausenda de outra causa conhecida 
° trombocitopenia < 100.000/mm 3 , na ausencia de outra 
causa conhecida 

■ criterios imunolbgicos: 

° FAN positivo 

° anti-DNA positivo 
° anti-Sm positivo 

° posit ividade de anticorpos antifosfolipfdios 
° complemento reduzido (C 3 , C 4 , CH 5 # ) 

° Coombs direto positivo (na ausencia de anemia hemolftica). 

Segundo o SLICC, um paciente e classificado como LES 
caso sejam observados quatro dos criterios acfma, incluindo 
necessariamente um criterio clfnico e um imunolbgico; ou 
uma biopsia renal compativel com nefrite lupica associada a 
FAN ou a anti-DNA positivos. 

Autoanticorpos 

As anormalidades do sistema imune que caracterizam feo 
bem o LES manifestam-se devido aos muitos autoanticorpos, 
dos quai's os de maior sign'ificado sao aqueles contra antigenos 
nucleares. A introdugao das celulas HEp-2 como substrato da 
reagao de imunofluoresc6nci a possibilitou a investigagao de 
anticorpos contra antigenos do nucleo, da membrana nuclear, 
do nucleolo, de estruturas citoplasmaticas, estruturas protei- 
cas expressas no aparelho mitotico e no nucleo nas diferentes 
fases do ciclo celular, como, por exemplo, as proteinas do cen- 
tr6mero, alem da marcagao dos cromossomos na placa mela- 
fasica. Consequentemente, o II Consenso Brasileiro de Fator 
Antinuclear em celulas HEp-2 prop6s a troca da nomencla- 
tura busca de anticorpos antinucleares (ANA) por pesquisa de 
autoanticorpos contra antigenos intracelulares. 

Os ANA no LES podem ser divididos em quatro grandes 
grupos: 

■ contra DNA nativo ou de cadeia dupla 

■ contra DNA desnaturado ou de cadeia simples, presentes 
em 90% dos pacientes com LES, mas tambem encontrado 
em outras doengas reumaticas e nao reumaticas 

■ contra histona, famflia de proteinas basicas presentes no 
nucleo, encontrados em 70% dos padentes e relacionados 
com o lupus induzido por farmacos 

■ anticorpos contra antigenos associados ao RNA, como 
anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B. 
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O modo como o ANA se deposita e denominado padrao do 
ANA. Assim, pode-se observar ANA periferico quando forma 
uma linha ao redor do nucleo; ANA homogeneo quando cobre 
todo o nucleo; ANA pontilhado quando apresenla pontos varla- 
dos nao uniformes; ANA centromerico quando esln depositado 
no centr6mero; alem de outros padroes (Quadro 62.2). 

Quando o padrao de ANA nao e periferico ou homogeneo, 
faz-se necessaria a avalia^ao da especificidade desse achado, 
correlacionando-se com a suspeita clfnica. Titulos elevados 
do padrao periferico sao encontrados em 50% dos casos em 
afividade. 

Titulos baixos de ANA (ate 1/20) podem ser encontrados 
em pessoas normals, porem o achado de titulos elevados em 
pessoas normais sugere instala^ao futura da doen^a. 

Quando as manifestoes cllnicas do LES sugerem f en6me- 
nos tromboembblicos, a pesquisa de autoanticorpos antifosfo- 
lipfdios e fundamental. Sao eles: (1) o anticorpo anticardioli- 
pina pode ser deteclado pela tecnica de ELISA. Este apresenta 
rea^ao cruzada com o VDRL; (2) o anticorpo anticoagulante 
lupico pode ser ident'ificado na presen^a de discreto aumento 
no tempo de protromb ina e intenso aumento no tempo parci'al 
de tromboplastina, nao sendo corrigidos pela adi<jao de volu¬ 
mes iguai's aos do plasma normal O anticorpo anticoagulante 
lupico nao esla dinicamente relacionado com aumento de san- 
gramento. Os tempos de sangramento e coagula<jao sao nor¬ 


mais. O anticorpo anticardiolipina e 5 vezes mais ffequente do 
que o anticorpo anticoagulante lupico. 

Anticorpo anti-DNA nativo (antii-DNAn) ou de cadeia dupla (antbdsDNA). 

Relaciona-se com o padrao de ANA homogeneo. £ bastante 
especffico e esta presente em mais de 75% dos padentes com 
doen<ja sist^mica. Indica, em geral, junlamente com a hipo- 
complementemia, lesao visceral, em espec ial renal. £ utilizado 
como controle da atividade da doen^a e mostra titulos decres- 
centes em sua remissao. 

Anticorpo antbSm. Relaciona-se com o padrao de ANA nu¬ 
clear pontilhado grosso. £ considerado o mais especffico 
para o LE, mas com baixa positividade; ocorre em cerca de 
20% dos pacientes. Parece conferir prote^ao renal mesmo 
na presen^a de anti-dsDNA, indicando doen<ja sistemica de 
bom prognbstico. 

Anticorpos anti^Ul-RNP. Relacionam-se com o padrao de ANA 
nuclear pontilhado grosso. £ indicador da doen^a mista do te- 
cido conjuntivo. 

Anticorpo antbRo/SS-A. Relaciona-se com o padrao de ANA nu¬ 
clear pontilhado. £ proprio do LECSA, em que a fotossensibili- 
dade e a caracterfstica mais marcante. Foi relacionado com LES 


Qnadn>623 


Autoanticorpos, relevancia dmica e padroes de autoanticorpos contra antigenos ifrtracelulares HEp-2 (FAN/^ANA"). 


Aotoantiiorpo 


Relevancias dinicas 


Padroes de'ANA"* 


Lupus eritematoso 

Anti-DNAn ou dsDNA 
Anti-histonas 
Anti-Sm 
Anti-Ro/SS-A 

Anti-La/SS-B 

Anti-PCNA 

Anti-P 


Especfico, positivo > 75%, assocfado a nefrite Mpica 

LE induzido por medicamentas 

Mais especffico mas menos frequente no LE, prote^ao renal 

Fotossensibilidade, LECSA, lupus neonatal, bloqueio cardiavo congenito, 
ANA negativo, r smdrome de Sjogren 

Protegao renal, lupus neonatal, smdrome de Sjogren 

Especffico para LES e encontrado em 5 a 10% dos pacientes 

Psicose lupica 


Esderodermia 

Antitopoisomerase 1 ou Scil-70 

Anticentromero 

Antifibril arina ou U3-RNP 

Anti-RNApolimerase Ue Hi 
Anti-Ku 


Na forma drfusa; 13% em CREST; na polimiosite/esderodermia (12%), 
prognostic ruim 

Esderodermia cutanea limitada, CREST, fenomeno de Raynaud, doen^a 
menos grave 

Na forma d rfusa (5%); CREST (10%),alterafoes do musculo esqueletico, 
intestino delgado e hipertensao pulmonar 

Esclerose sistemica difusa, doen^a mais grave 

PM/e5clerose sistemica, esderodermia 


Anti-PM/Sd 

Dermatomiosite/polimcosite (PM) 

Antissintetase (Jo-1) 

Anti-Mi-2 (nuclear hilicase/'ATPase) 
Anti-SRP {signal rmgfiition particle) 

Doenga mista doteddo conjuntivo 
Anti-UI RNP 


PM/esclerose sistemica 


Mais associadoa polimiosite noadulto (5 a 15%) 
Dermatomiositedassica de prognosticofavoravel 

Dermatomiosite com acometimento sistemico grave (pulmonar) sem 
ra5/rcutaneo 

Criten o diagnostic de DMTC pode ocrrerem outras doen^as do 
colageno 


Nuclear homogeneo 
Nuclear homogeneo 
Nuclear pontilhado grosso 
Nuclear pontilhado fino 

Nuclear pontilhado fino 

Nuclear pontilhado pleomorfico 

Misto do tipo dtoplasmatico pontilhado fino, denso 
homogeneo e nucleolar homogeneo 

Misto do tipo nuclear e nucleolar pontilhado com placa 
metafisaria positiva 

Nuclear pontilhado centromen co 
Nucleolar em acumulos 
Nucleolar pontilhada 

Misto do tipo nucleolar homogeneo e nuclear pontilhado 
grosso com placa metafisaria em forma deanel 
(cromo5somo-negativo) 

Nucleolar homogeneo 
Citoplasmatico pontilhado fino 


Nuclear pontilhado grosso 


*Ada ptados d e Dellavante A etai. (2003). LE=lupus erite matoso; LECSA=lupus eritematoso cuta neo subag udo; ANA=anticor posantinudeares; LES=I upus ei item aloso sistemico; CRE5 T= caldnose, fenomeno d e Raynaud, dismotil idade 
esofagica, esderodactdi^, telangiectasia; DMTC = doen^a mista do ted do lonjuntivo. 






62 


Doengas Autoimunes de Interesse Dermatologico 


769 


ANA-negativo em at£ 15% dos casos no passado, por conla do 
emprego de substrato de c£lulas de figado de rato e, hoje, com as 
c£lulas HEp-2, este numero caiu para menos de 1%. Atravessa 
a barreira placentdria e £ considerado o andgeno indicador LE 
neonalal, estando relacionado com o bloqueio caidiaco conge- 
nito, seguido do anti-La/SSB e do anti-Ul-RNP. £ caracteristi- 
co> juntamente com anti-La/SSB, da sindrome de Sjogren. 

Anticorpo anti-La/SS B. Relaciona-se com o padrao de ANA 
pontilhado. Tamb£m estd secundariamente envoi vido no 
LECSA e no LE neonatal. Parece conferir tamb£m prote^ao 
renal, como o anti-Sm. 

Anticorpo anti-histona. Relaciona-se com o padrao de ANA ho- 
mogeneo e £ caracteristico do LE induzido por medicamentos. 

Anticorpo antissubstancia P. Apresenta um padrao misto de 
ANA imunofluorescencia positivo no citoplasma e nucleolar. 
Estd relacionado com a psicose lopica. 

Anticorpo antiproteina do centromero. Esta proteina £ expressa 
nas c£lulas em prolifera^ao e £ denominada antigeno nuclear 
de c£lulas em prolifera^ao (PCNA). £ considerado um mar- 
cador especifico do LES. O ANA £ representado pelo padrao 
pontilhado pleomdrfico. 

Imunofluorescenria ireta/banda lupica 

Na imunofluorescencia direta da lesao com mais de 6 sema- 
nas de dura^ao pode ser encontrada uma faixa de IgG, lgM, 
IgAe complementonajun^ao dermoepid£rmica, constituindo 
a battda bipica completa. Est£ presente na pele acometida em 
60 a 80% dos pacientes com LED, 60% com LECSA e 50 a 94% 
dos com LES. A pesquisa da banda lupica pode ser realizada 
na pele nao lesionada e nao fotoexposta. Nesses casos, quando 
positiva, 6 mais sugestiva de LE. A banda lupica pode ser posi- 
tiva em regioes fotoexpostas de 20% de pessoas sauddveis, 
revelando assim a falta de especificidade. 

Diagnostica diferena'al 

As lesoes cutaneas do LES devem ser diferenc'iadas da rosi- 
cea pela presen^a de pustulas nesta ultima; do Hquen piano, 
havendo casos de coexistencia de ambas as doen^as; das farma- 
codermias (a dermatjte esfoliativa por cloroqujna € semdhante 
^ lesao NET-simile do prdprio LE); das lesoes das extremidades 
da perniose; de sindrome de Bloom pela fotossensibilidade e 
pelo rash malar. Exantemas virais febris, dermatomiosite e for¬ 
mas reacionais de hanseniase devem ser considerados. 

O diagndstico diferencial de quadros vesicobolhosos nos 
pacientes com LES & dificil e inclui dermatite herpetiforme, 
penfigoide bolhoso, epidermolise bolhosa adquirida e o pr6- 
prio lupus bolhoso. 

Evolufaa eprognostico 

Dependem, fimdamentalmente, dos 6rgaos afetados. As 
formas agudas associadas a nefropatia e lesoes do sistema ner- 
voso central t^m progndstico mais reservado. 

Tmtamento 

A fotoprote^ao & um ponto em comum na terapeutica de 
todos os LE. O antimaldrico 6 o segundo fundamento comum 
no LE. Este deve ser utihzado pelo seu mecanismo de a^ao, que 
interfere diretamente na patogenese da doen^a, funcionando: 

■ na fotoprote^ao 

■ na dissocia^ao do complexo antigeno-anticorpo 


■ como anti-inflamat6rio 

■ como estabilizador da membrana lisossomal 

■ como estimulador direto das suprarrenais (ACTH) 

■ como antiagregador plaquetdrio 

■ na inibi^o da replica^ao do DNA 

■ diminuindo a replica^ao bldstica de linfdcitos in vitro . 

As doses preconizadas sao: cloroquinaydifosfoto de cloro- 
quina - 4 mg/kg/dia, com dose minima eficaz e maximo de 
500 mgMia (em m6dia 250 mg/dia); hidrmicloroquina - 4 
a 5 mg^kg/dia, com dose maxima de 600 mg/dia (em m£dia 
400 mg/dia). A retinopatia & o efeito ad verso mais grave; 
por£m & muito rara; deve-se ao fato de a substancia acumu- 
lar-se nos locais em que hk melanina, como, por exemplo, na 
retina e na pele, chegando a concentra^ao na pele at6 15 vezes 
maior do que no sangue. Os antimaMricos sao fundamentals e 
devem ser mantidos por um periodo minimo de 3 meses ap6s 
a remissao clinica el ou soroldgica do paciente e deverd ser 
reintroduzido aos prjmeiros sinais de recidiva. 

Os corticosteroides estao indicados nas formas agudas 
e iniciais da doen^a, de preferencia a prednisona, por ser 
mais efetiva do que os demais. Pode ser utilizada na dose de 
0,125 mg/kg/dia at£ 1 a 2 mg/kg/dia, nos casos graves. Eslas 
doses sao gradualmente diminuidas com a regressao dos sin- 
tomas, a diminui^ao dos titulos de ANA e a normaliza^ao do 
complemento, e deve-se passar ao seu uso em dias altemados. 
O antimaldrico funciona como um poupador de corticoste- 
roide. 

Quando houver comprometimento renal, o periodo de 
administra^ao da prednisona nao deve ser inferior a 6 meses. 
A pulsoterapia tern sido preferida por alguns autores, tendo, 
por6m, indica^ao precisa na doen^a renal, cerebral ou hema- 
toldgica grave. Atualmente o uso de imunossupressores, entre 
os quais os mais usados tern sido ciclofosfamida, azatioprina, 
ciclosporina, metotrexato, clorambucil e micofenolato de 
mofetil; visam k redu<^ao das doses da corticoterapia. 

Rituximabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20 do lin- 
f6cito H, tern se mostrado muito util nos casos refratirios 
terapias vigentes. Embora nao se tenha ainda eslabelecido 
a dose desse medicamento, tern sido mais frequentemente 
empregado da seguinte maneira: aplica^ao unica semanal por 
4 semanas IV, na dose de 375 mg/m 2 de superficie corpdrea ou 
1.000 mg a cada 15 dias, 2 semanas. O uso de ciclofosfamida 
na dose de 750 mg IV, nas semanas 1 e 4 potencializa os resul- 
tados. A corticoterapia sistemica associada £ indicada, e inclu¬ 
sive, pode ser feito pulso de metilprednisolona IV que pode 
levar k indu^ao. Cerca de 90% dos pacientes tiveram remissao; 
efeitos ad versos, sobretudo infec^ao, ocorreram em cerca de 
20%. Neste levantamento houve 4 6bitos (3 por progressao 
da doen^a e 1 por leucoencefalopat ia multifocal progressiva). 
Recorr£ncia ocorreu em 27% dos pacientes em um periodo 
m£dio de 12 meses. 

A plasmaf£rese tern sua indica^ao, sobretudo, pela elimina- 
(^ao de imunocomplexos, o que diminui a atividade da doen^a. 

Os anti-inflamat6rios nao hormonais, como a indometa- 
cina e os derivados do £cido salicilico, podem ser indicados 
nos casos com predominio de manifesta^des articulares. 

■ Formas especiais de lupus eritematoso 

Lupus eritematosa profunda (paniculite lupica) 

£ uma forma pouco frequente de LE que afeta principal- 
mente as mulheres de meia-idade. Caracteriza-se por apresen- 
tar nddulos inicialmente duros, dolorosos ou nao, medindo 
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alguns centimetros de di&metro, evoluindo em surtos e ulce- 
rando-se ff equentemente. Geralmente esteo associados a trau- 
matismo. As lesoes podem involuir espontaneamente e deixar 
grandes depressoes. A pele suprajacente pode estar poupada 
ou apresentar-se com lesao de lupus discoide, poiquiloderma, 
eritema, atrofia ou ulcera^ao. Sua localiza^ao mais frequente 
6 a regiao geniana, mas temb£m ocorre nos membros supe- 
riores, t6rax e nadegas. A histopatologia, observa-se infil- 
trado linfocitario na por^ao profimda da derme e hipoderme, 
podendo estar associado a altera<joes do LE na epiderme. A 
paniculite lupica pode estar associada tanto ao lupus erite- 
matoso cut&neo cr6nico (30 a 70% dos casos) quanto ao LES, 
sendo a associa^ao ao primeiro maior do que a forma siste- 
mica. Anormalidades imunologicas semelhantes as do LES 
podem ocorrer. A deficiencia parcial de C 4 pode ocorrer em 
alguns casos, especialmente nos familiais. O acometimento da 
regiao mamaria 6 chamado de mastite lupica e faz diagnostico 
diferencial com o carcinoma ductal. A cloroquina da resulta- 
dos satisfatorios. Apos estabilizado o processo, pode ser feite 
repara<jao por gordura autologa (Figuras 62.10 e 62.11). 

Lupus tumido 

Sua ocorrencfa e mais frequentemente em pacientes sem 
comprometimento sistemico, nas areas expostas ao sol e even- 
tualmente no tronco; ha grande fotossensibilidade. As lesoes 



Figura 62.10 Lupus eritematoso profundo. 



Figura 62.11 Lupus eritematoso profundo - lesoes cicatriciais caracte- 
rfsticas. 


sao eritematosas, papulosas, nodulares ou em placa, de aspecto 
urticariforme, sem dano na superficie, nao havendo atrofia ou 
ceratose folicular. Na histopatologia o comprometimento 6 
d^rmico, com infiltrado linfocitario perivascular superficial e 
profundo, com deposito de muc’ina em maior quantidade. O 
diagnbstico diferenaal principal da-se pelo infiltrado linfocf- 
tico de Jessner. 

Lupus neonatal 

As lesoes sao anulares e sao caracteristicas lesoes eritema¬ 
tosas na regiao periorbitaria e no couro cabeludo. Pode ocor¬ 
rer cutis marmorata congenita. Raramente ocorrem lesoes 
discoides, paniculite lupica, ulcera^ao e alopecia. Atrofia e 
cicatrizes sao pouco frequentes, mas hipopigmenla^ao e telan- 
giectasias sao observadas em 25% dos casos. A fotossensib'jli- 
dade 6 marcante, mas a exposi^ao solar nao 6 necessaria para o 
aparecimento da lesao. As lesoes cut&neas surgem nas primei- 
ras semanas de vida e desaparecem espontaneamente depois 
do sexto mes. A importanci'a do reconhea'mento desta forma 
deve-se ao aparecimento de bloqueios cardfacos em cerca de 
15% dos casos que sao permanentes e definem o prognbstico 
do paciente. Podem ocorrer, com certa frequencia, hepatite 
colestatica, trombocitopenia e acometimento neurolbgico 
variado. A mae pode ser assintomatica ou ter LE subagudo ou 
sindrome de Sjogren. Em alguns casos, por6m, nao se encon- 
tra a evidencia de lupus matemo. A patogenia do processo 
esl6 relacionada com a passagem de anticorpos anti-Ro/SS-A 
e anti-La/SS-B atraves da placenta. Os anticorpos comumente 
presentes sao anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B e anti-Ul-RNP; este 
ultimo anticorpo esta mais relacionado com as lesoes cut&- 
neas. 

Sindrome de Rowell 

Trata-se da concomitancia de lesoes de eritema multiforme 
com lupus eritematoso, sobretudo LED ou subagudo. Em alguns 
casos, as lesoes do eritema multiforme sao intensas, formando 
bolhas e, at£ mesmo, necrose, com consequente ulcera^ao. As 
mucosas podem ester afetedas. £ interessante ressaltar que, nas 
lesoes de eritema multiforme, nunca se observa a febm de IgG 
na jun^ao dermoepidermica. A imunofluorescenda e negativa 
nas primeiras semanas. £ caracterfstica a presen^a de anticor¬ 
pos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e falor reumatoide. 

• Lupus induzido por drogas 

Conceito 

Lupus induzido por farmacos (LID) 6 uma rea^ao adversa 
rara a medicamentos com caracteristicas clfnicas semelhan¬ 
tes as do lupus eritematoso idiopatico. Recentemente, com a 
introdu<jao de novos medicamentos na pratica clinica, tern 
sido relatado aumento no numero de substanci'as relacionadas 
com a doen<^a. A liste atual inclui quase uma centena de subs- 
tancias relacionadas com a ocorrencia de LID (Quadro 62.3). 
Estima-se que mais de 10% dos casos de LES sejam far- 
maco-induzidos. Os anticorpos anti-histonas sao considera- 
dos marcadores deste condi^ao, apesar de nao serem encon- 
trados em todos pacientes. 

Etiopatogenia 

Embora a patogenese nao seja completamente elucidada, 
a predisposi(fao gen^tica tern imporLante papel na doen^a, os 
antigenos leucocitarios humanos (HLA) DR4 e HLA-DR0301. 
Entre as hipbteses possfveis para a imunopatogenese do 
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Quadro 623 


Grupo 


FSrmacos relacionados com a ocorrencia de lupus 
induzido por drogas.. 


Fjrmaas 


Farmatosquemduzem 

lupus 

Farmacos pcovavelroente 
capaaes de induzir lupus 


Farmacos possivelmente 
capazes de induzirltipus 


Farmacos recentemente 
relatados como capaies 
de induzir lupus 


Hidralazina, procainamide isoniazida, medldopa 
clorpromauna, quinidina, minoodina 

Sulfossalazina, anti«nvulsivanles (carbamazepina, 
etosuximida, fenitofna, difenil-hidanto na, primidona, 
trimetadiona, valproate}, farmacos arnftweoid ianos 
(propiltiouracila, metimazol}, terbmafina, estatinas 
(sinvastatina, lovastat ina, fluvastaf ma), penidlamina, 
beta bloqueado res (propranolol, atenolol, 
acebutolol labetalol, pindolol, metoprolot tiimolol}, 
hidrodorotiazida, interferon-a (IFN-ct),fluoroufatila 

Saisde ouro, antibio ticos (penicilina, estreptomicina, 
tetracidina,ciprofloxacino, rifampicina], griseofulvina, 
fenilbutazona, estiogenos (antico nvepti vos oraise 
terapia de reposi^ao hormonal), reserpina, lr:io, acido 
para aminossaliclico, captopril, bloqueadores dos 
canais de calcio, donidina, hidroxiureia, genfibrozila 

Interleucina 2, dobazam, dozapina, tocainida, 
llsinopril, anti-TNF (etanercepte, infl]ximabe, 
adalimumabe), efalizumabe, zafirlucaste, bupropiona 


Adaptadode Woi:a LWH etol (2007). 


LID estao: a inibi^ao da acetila^ao do DNA, ocasionando a 
ativa^ao das talulas T; a atpao de metabdlitos ativos que pode- 
riam interferir com a toler&ncia imunoldgica; a sele^ao tunica 
e/ou a ativa^ao das talulas apresentadoras de antlgenos, o que 
toma possivel a ativa^ao generalizada e inapropriada do sis- 
tema imunoldgico e a exposi^ao a antsgenos ocultos que pode- 
riam desencadear a resposta imune. 

Gfaica 

O quadro clinico 6 de instala^ao insidiosa e pode ser seme- 
lhante ao do LES, lupus eritematoso cutaneo subagudo ou cr - 
nico. Os sintomas mais ftequentes sao artralgia e artrite, que 
acompanham o quadro em mais de 80% dos casos, indepen- 
dentemente da substancia desencadeadora. Mais comumente, 
as lesoes cutineas surgem nas areas fotoexpostas, semelhante 
a um quadro de ltipus eritematoso subagudo. Envolvimento 
sistSmico grave 6 raro, com menor evidencia de altera<;6es no 
sistema nervoso central, renal e hematopoietico. 

Oiagnostico, evolutfo e tratamento 

Frente a dificuldade diagndstica, foram propostos crit^rios 
para facilitar o diagndstico do LID (Quadro 62.4). 


Quadra 62.4 


Cntinos para o diagnostico do lupus induzi do por drogas. 


Reladonar farmacos de uso continuo M pelo menos 60 dias 


Ocorrencia deeritemas subitos e persistenlesacompanhadosde artrite/artralgia^ 
fetoe, peixfa de peso e mialgias 

Antitorpos antt-histena positivos, FAN nuclear homogeneocomanti-dsDNA 
negativo; ou FAN com tftulos atma de 1/160 mesmo se nudear pontilhado lino 
denso 


Leucopenia, tromboc itopenia e anemia podem estar presentes 

Dosagem de complement normal/atisenoa de positividade para Sm, dsDNA, 

U1-RNP, Ro/SS-A e La/SS-B; imu nobio log icos podem positivaro dsDNA 

Desaparedmentodas lesoes e sintomas apos, pelo menos, 2 semanas da suspensao 
da medica^ao. 

Obsei vafac: a present lonjunta dos itens L 2 e 3 estabele*«n o diagnostico de LID e pode ser corioborado pelos 
demais cnik^rios. Adaptadc de Duarte AA (2012). 


O reconhecimento do fato de a doen^a ser farmaco-indu- 
zida evita a realiza^ao de investiga^oes desnecessarias e per- 
mite o manejo adequado do paciente, com suspensao da 
medica^ao desencadeadora. A maioria dos casos evidencia 
uma doen<;a autolimitada, entretanto, nos quadros clinicos 
mais graves, a administra^ao de corticosteroides sist&nicos 
pode ser indicada. Em alguns casos, a nao remissao dos sin¬ 
tomas ap6s a suspensao da medica^ao implkada, demonstra 
a possibilidade da atua^ao da substincia como desencadeante 
da doen^a. 

► Esclerodermia 

• Conceito 

Sob o nome esclerodermia 6 estudado um grupo de doen^as 
de etiologia desconhecida, de evolurpao longa, tendo como carac- 
teristica clinica fundamental o endurecimenlo da pele devido a 
fibrose. Divide-se em esclerodermia localizada (morfeia) e escle- 
rose sistemica (esclerodermia sistemica), cada uma admitindo 
subdivides em sua classifica^ao. Os mebodos hisbopatoldgicos, 
hisboquimicos e de microscopia eletr nica nao conseguiram dis- 
tinguir as lesoes de ambas as formas. A ausencia do fenomeno 
de Raynaud, de manifestates sistemicas, e o mesmo padrao de 
acometimento cuttneo separam as formas localiaadas das formas 
sist£micas. A observa^ao, ainda que rara, da concomitenda de 
lesoes da forma localizada em padentes com esderose sistemica 
nos possibilita esiuda-las em con junto. A esclerodermia cutanea 
e a esclerodermia sistemica constituent formas p dares de uma 
mesma doen^a, entretanto, a manifesba^ao cutanea pode ser a 
lesao primaria de uma doen^a sistemica. 

• Epidemiologia 

Nao ha prefer^ncias raciais e geograficas; ha predominio 
do sexo feminino nas varias formas clinicas, exceto na forma 
cutinea difusa, em que nao ha predile^ao por sexo; em geral, 
6 doen^a do adulto jovem, mas ha casos infantis (tipo linear 
infantil, ou mesmo casos sistemicos infantis). 

• Etiopatogenia 

A etiologia da esclerodermia £ ignorada; no entanto, na 
patogenia, interferem fatores relativos a sintese do colageno, 
altera^oes vasculares e altera^oes da imunidade. O processo de 
fibrose e oclusao microvascular caracteriza os achados patold- 
gicos vistos em todos os drgaos envolvidos de pacientes com a 
forma de esclerose sistemica. 

Em 13% das crian^as o aparedmento da morfeia foi prece- 
dido por trauma fisico, inclusive nos locais de vadna^ao pre¬ 
via ou outras inje^oes. A irradia^ao para tratamento do cdncer 
de mama induz o aparecimento da morfeia em 1/500 casos, 
assim como com outros traumas fisicos. 

Todas as hipdteses da patogenese da doen^a devem con- 
siderar os mecanismos de acumulo de matriz extracelular 
(colageno, fibronectina, tenascina e glicosaminoglicanos), as 
c^lulas imunes at ivadas e sua consequencia na lesao endote- 
lial vascular. O mRNA dos colagenos I e III esta aumentado 
e ha evid^ncias de aumento dos colagenos tipos I, II, HI, V e 
VI. Recentemente fd tamtam verificado o aumento do cola¬ 
geno tipo VII. £ sabido que ocorre aumento dos mucopo- 
lissacaridios na derme e que os fibroblastos provenientes de 
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pacientes produzem, em cultura, mai or quantidade de cola- 
geno do que os fibroblastos das pessoas sadias. Na esclerose 
sist£mica ha perda de capilares tanto nos musculos quanto na 
pele, o que e observado pela capilaroscopia. A lesao vascular 
tipica mostra a prolifera^ao da fntima e o estreitamento da 
luz. Esta demonstrado aumento dos niveis de endotelina-1 
(ET-1), e consequentemente aumento do t6nus vascular, o 
que causa isquemia. Este t6nus vasoespastico acarreta tam- 
bem altera^ao estrutural da microcircula^ao verificada por 
prolifera^ao da intima, isquemia e consequente obstru^ao. 
A ativa<^ao dos receptores ET A -1 estaria relacionada com a 
vasoconstri^ao, enquanto os receptores ET B -1 estimulariam 
a'inda a prolifera^ao fibroblastica de celulas da musculatura 
lisa e a biossintese de colageno. Recentemente se observou 
que a atrofia muscular lisa dos orgaos do tubo digestivo tern 
estreita rela^ao com fen6menos vasoespasticos nesse nivel. 
A hipoperistalse esofagica decorre da atrofia dos musculos 
lisos; na realidade, as anormalidades pulmonares, renafs e 
cardfacas tambem seriam decorrentes de verdadeiros fen6- 
menos de Raynaud nessas areas; esta demonstrado que as 
primeiras manifesta^oes da disfagia esofagica ocorrem em 
qualquer paciente com colagenose que tenha fen6meno de 
Raynaud; as fi bras musculares entram em atrofia e sao subs- 
titufdas pela fibrose; nao e esta ultima, pois, a lesao primaria 
que explicaria a disfagia esofagica. 

Nas lesoes recentes de esclerodermia, observam-se focos 
de linfocitos T que, quando cultivados em presen^a de cola¬ 
geno, produzem fator quimiotatico para monoatos, alem de 
sofrerem transforma^ao blastica, o que demonstra uma hiper- 
sensibilidade celular especffica. Por outro lado, lesoes escle- 
rodermiformes ocorrem em certos individuos que sofreram 
transplante de medula como consequ^ncia de rea<;ao enxerto 
versus hospedeiro. 

As altera^oes da imunidade humoral (fator reumatoide, 
hipergamaglobulinemia, anticorpos antinucleares e anti- 
musculo liso) parecem ser secundarias. A observa<^ao da asso- 
cia^ao de esclerodermia a outras doen^as autoimunes (lupus 
eritematoso, dermatomiosite, artrite reumatoide) e outro 
argumento em favor da patogenia imunologica da doen<fa. 

Varios autoanticorpos sao detectados e tern valor preditivo 
(ver item Autoanticorpos , adiante). 

■ Classifica^ao ch'nica 

As esclerodermias podem ser classificadas como: 

■ morf eia (esclerodermia localizada): 

° morf eia em placas: 

■ morf eia e n plaque 

■ generalizada 

■ em gotas 

■ nodular ou queloidiana 

■ atrofodermia de Pasini e Pierini 

■ Ifquen escleroso e atrofi co 

° morf eia bolhosa 

° morfeias lineares ou em faixa: 

■ en coup de sabre (em golpe de sabre) 

■ sindrome de Parry-Romberg ou hemiatrofia fecial 
progressiva 

° morfeias profiuidas: 

■ morf eia profunda 

■ morfeia subcutanea (panicuh'te) 

■ fasciite eosinoflica (sindrome de Shulman) 

■ morf eia pan-escler otica incapacitante infantil 


■ esclerose sist^mica (esclerodermia sistSmica): 

° limitada: 

■ acroesclerose 

■ CREST e variantes 
° difusa. 

■ Morfeia (esclerodermia localizada) 

Morfeia em placas 

As formas circunscritas caracterizam-se por lesoes cutii- 
neas (uma ou varias) localizadas e, em geraL, sem outras mani- 
festa^oes clfnicas; entretanto, em alguns casos, pode haver 
artralgia e, ate mesmo, fen6meno de Raynaud; depositos de 
calcio sao vistos em raros casos. Pode haver algumas apresen- 
ta<^oes clfnicas como a seguir. 

Morfeia en plaque 

Esta forma e a mats frequente e a lesao pode chegar a varios 
centfmetros de diametro, com uma fase inflamatoria que se 
iniaa como placa eritematosa, bem delimitada, com centro 
de cor amarelo-marfim, de superfici e lisa e brilhante, pregue- 
amento dificil e halo violaceo (lilac ring). Quando a doen<^a 
encontra-se instalada, este halo desaparece, caracterizando a 
fase de estado. A sudorese esta dim'mufda e as vezes nota-se 
certo grau de hipoestesia. Ha alopecia definitiva em areas pilo- 
sas. As placas podem ser unicas ou multiplas, e podem afetar 
qualquer area do corpo (Figura 62.12). 

Generalizada 

Forma grave da morfeia en plaque e acomete aproxima- 
damente 13% dos pacientes com esclerodermia localizada. 
Caracteriza-se por coalescSncia das lesoes em mais de dois 
locais anat6micos distintos. Tern inicio insidioso e pode se 
estender para areas diferentes do corpo e maior probabilidade 
de evoluir para esclerose sistemica. 

Em gotas (gutata) 

Variante clfnica em que as lesoes tendem a ser multiplas e 
de pequenas dimensoes (alguns milimetros), com localiza^ao 
preferencial no pesco^o e tronco. A fase inflamatoria e curta e 



Figura 62.12 Esclerodermia localizada. Observe o halo efrtematoviolaceo 
ao redorda placa de coramarelo-marfim (lilacring). 
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logo passa a forma de estedo, com placas hipocr6micas, atrb- 
ficas e com depressao central. Faz diagn6stico diferencial com 
lfquen escleroso e atrbfico. 

Nodular ou queloidiana 

Variante rara que se manifesta sobre uma placa de esclero- 
dermia tfpica, apresentando-se como papulas ou placas da cor 
da pele que lembram queloides. Podem ocorrer somente sobre 
algumas placas e nao sobre outras no mesmo paciente. 

Atrofodermia de Pasini e Pierini 

Variante assintomatica, caracterizada por lesoes maculo- 
atrbficas, bem delimitadas, hipercrbmicas, em geral localiza- 
das no tronco e na raiz dos membros de ind'mduos jovens, 
princi'palmente do sexo feminino. Alguns a consideram como 
o estagio final de morfeia e outros como forma abortiva de 
morfeia (Capitulo 29). 

Lfquen escleroso e atrbfico 

Class lficado por muitos autores como uma forma de escle- 
rodermia localizada. Esta ideia e refor^ada pela exist£ncia da 
doen<;a associada muitas vezes a outras formas de escleroder- 
mia (Capitulo 29). 

Morfeia bolhosa 

Este variante e caracterizada por apresentar bolhas sube- 
pidermicas tensas, de conteudo citrino, sobre uma placa de 
esclerodermia e quase sempre associada ao lfquen escleroso 
e atrdfico. Deve-se ao intenso edema observado na interface 
dermoepidermica. 

Mortem lineares ou em faixa 

Caracterizam-se por areas de indura^ao linear com com- 
prometimento da derme e do tecido subcuteneo e, frequente- 
mente, estendendo-se ao musculo. Afetam preferendalmente 
as crian<;as e os adolescentes, representando quase 65% dos 
casos nesta faixa etaria e 20% de todas as formas de mor¬ 
feia. As lesoes tendem a ser unilaterais e unicas em alguma 
extremidade. A ffequSncia de afec<;ao em ordem decrescente 
e: membros inferiores, superiores, fronte e parte anterior do 
tronco. Pode ester associada a espmha bifida, flebectasias e 
pes cams (Figura 62.13). A seguir serao apresentadas algumas 
variantes dfnicas em regioes peculiares. 

En coup de sabre (em golpe de sabre) 

Lesao na regiao frontal ou frontoparietal, formando 
um sulco que pode ser progressivo, afetando toda a hemi- 
face. Inicia-se no couro cabeludo, com alopecia cicatricial, 
estendendo-se ao nariz, labio e ate lingua. As complicates 
oculares sao observadas em ate 15% dos casos. Pode ocorrer 
acometi'mento neurolbgico, com convulsoes (Figura 62.14). 

Sindrome de Parry-Romberg ou hemiatrofia facial progressiva 

A lesao acomete primariamente o tecido subcutineo, o 
musculo e o osso, resultendo em hemiatrofia da face. Pode ser 
dificil a diferencia^ao com a forma em golpe de sabre, porem 
este variante afeta as partes mais inferiores da face; nao se 
observa esclerose cut&nea. Uma grande parte dos autores acre- 
dita que esta forma clinica faz parte da esclerodermia locali¬ 
zada, ja que em muitos casos sao observadas lesoes tfpicas de 
esclerodermia em outras regioes do corpo. Outros acreditam 
que esta condi^ao ocorre devido a inervagao regional anor- 
mal do simpatico, um processo inflamatbrio subjacente ou 




Figura 62.14 Esclerodermia en coupde sabre, regiao frontal. 


um disturbio na migra<jao neuronal. Deformidades importan- 
tes podem ocorrer, assim como as altera^es neurolbgicas da 
forma em golpe de sabre (Figura 62.15). 

Morfeias pro fund as 

Estas variantes refletem a esclerose da derme profunda e 
do tecido subcutaneo e podem envolver estruturas subjacen- 
tes (fascia e osso). Os pacientes podem desenvolver uma ou 
poucas placas endurecidas, ocasionando imobilidade da pele, 
em alguns casos. 

Morfeia profunda 

Caracteriza-se por placas difusas, esclerbticas, deprimidas, 
aderidas aos pianos profundos com acometimento de todos os 
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Figura 62.15 Sindrome de Parry-Romberg. (Cortesia do Dr Pablo Cirino.) 


pianos da pele. A cor tfpica das formas em placas esta ausente, 
pois a inflama^ao 6 profunda. As lesoes podem calcificar-se, 
causando um osteoma cutis profundo. 

Morf eia subcutanea (paniculite) 

Nesta vanante o paniculo adiposo esta primariamente com- 
prometido e os pacientes tipicamente apresentam inicio rapido 
das lesoes endurecidas e aderidas a pianos profundos, com 
bordas bem definidas e distribui^ao assim&rica (Capitulo 32, 
item Morf eia profunda [paniculite da esclerodermia ])> 

Fascfite eosinofilica (si ndrome de Shulman) 

Foi inicialmente descrita por Shulman em 1974. Cerca 
de 50% dos pacientes relatam excesso de atividade fisica 
on esfbr^o fisico inusitado anterior ao inicio da doen<^a. 
Caracteriza-se por dor e edema culnneo abruptos das maos, 
bravos, pernas e p£s e, menos frequentemente, do tronco, 
seguidos de indura<;ao da pele e subculnneo, exibindo aspecto 
d epeau dbrange on ondulado. Esclerodactilia e acometimento 
da face, bem como fendmeno de Raynaud, nao sao observa- 
dos. A fasciite eosinofilica pode progredir para esclerodermia 
ou coexistir com lesoes de morfeia. Complicates hematold- 
gicas, como trombocitopenia, anemia aplasica e sindromes 
mielodisplasicas, podem ocorrer em menor porcentagem de 
pacientes; podem ocorrer em qualquer fase da doen<ja e nao 
se correlacionam com a gravidade desta. Portanto, deve-se 
considerar a biopsia de medula 6ssea nesses casos, que deve 
ser profunda e inclui’r a fascia e o musculo. A derme reticular 
e profunda esla fibrosada, com enclansuramento das glan- 
dulas sudoriparas. O principal acometimento esla na fascia, 
que mostra espessamento e esclerose e infiltrado inflamatbrio 
crdnico, com numero variavel de eosinofilos. Na maioria dos 
casos, ha elevada velocidade de hemossedimenlato, eosino- 
filia e hipergamaglobulinemia, geralmente da IgG. Responde 
prontamente a corticoterapia, com remissao completa, mas 
ha casos de recorrena’a e outros que evoluem para contratura 
articular. 


Morf eia pan-esderotica incapadtante inf antil 

Tern sido descrita na infancia, antes dos 14 anos de idade, 
e segue um curso cr6nico. Esta variante compromete pele, 
tecido celular subcutaneo, fascia, musculo e osso. Pode afetar 
tronco, membros, fece e couro cabeludo, causando limita^oes 
que incapacitam o movimento das articulates. Podem ocor¬ 
rer ulcerates cr6nicas, que podem se desenvolver em carci¬ 
noma esp'mocelular; o fenbmeno de Raynaud nao 6 observado, 
mas pode apresenlar acrocianose com grave acometimento 
das extremidades. 

■ Esclerose sistemica 

A esclerose sistemica, anteriormente chamada de escle¬ 
rodermia sistemica, 6 classificada segundo o acometimento 
cutaneo em esclerose sistemica limilada (com acometimento 
cutaneo limitado) ou esclerose sistemica difusa (com acometi¬ 
mento cutaneo difiiso). Entreteinto, o acometimento visceral 6 
identico nas duas formas, com diferentes niveis de gravidade. 
Raramente pode haver uma forma de esclerose sistemica sem 
acometimento cutaneo (forma visceral pur a). 

A diferent da esclerodermia localizada (morfeia), o 
endurecimento cutaneo apresenta limftes imprecisos e 
nao existe lilac ring; lesoes telangiectasicas sao comuns e 
apresentam-se sob dois aspectos: a telangiectasia linear na 
cutfcula e base da unha (tamb£m observada no lupus eri- 
tematoso sistSmico e na dermatomiosite) e a telangiectasia 
macular plana medindo de 1 a 6 mm de diametro e de loca- 
]iza<fao variavel (cutanea e mucosa), lembrando a doen<^a de 
Rendu-Osler-Weber. 

O crit^rio considerado maior para a classificato 6 a ocor- 
rencia de esclerodermia proximal. Crit^rios menores para o 
diagnbstico de esclerose sistemica sao: esclerodactilia, depres- 
soes ou perda de substanaa nas pontas dos dedos e fibrose 
pulmonar basal, bilateral O criterio maior e dois menores 
definem o diagnbstico. 

Rodnan definiu escore para avaliar o endurecimento da pele 
na esclerose sistemica. Este escore foi modificado e atualmente 
utiliza-se uma gradua<;ao de 0 a 3, em 17 locais anat6micos, 
e o maximo de 51 pontos (grau maximo de endurecimento). 
Realiza-se a palpajfao da pele e atribuem-se valores que variam: 
0 - pele normal; 1 - endurecimento leve; 2 - moderado; e 3 - 
grave. O escore de Rodnan possibilita acompanhar a evolu^ao 
da doen^a e dos tratamentos indicados, sendo util em ensaios 
dinicos. O dur6metro 6 outro meio empregado para a avalia- 
$ao do grau de endurecimento da pele. 

Dado o acometimento cutaneo e sistemico, os pacientes 
devem ser acompanhados por uma equipe multiprofissional. 

Esclerose sistemica limitada 

O espessamento da pele 6 distal, restrito a face, antebra^os, 
p£s, maos e dedos, em particular os dedos das maos. O fend¬ 
meno de Raynaud pode ocorrer como manifesla^ao inicial 
mas a esclerose ocorre ao longo de muitos anos. A calc mose 
desenvolve-se precocemente. A esclerose sistemica limilada 
(ESL) inclui acroesclerose (doen<;a restrita a face e aos dedos 
dos p£s e das maos, que se tornam duros e afilados), sindrome 
CREST (calcinose, fendmeno de Raynaud, disfun^ao eso- 
fagica, esclerodactilia e telangiectasias) e algumas variantes 
desta ultima. Os pacientes com essa sindrome parecem ter 
um prognostico bom, e raramente apresentam acometimento 
pulmonar. Podem ocorrer manifesta<joes parciais da sindrome 
(CST, RST, ST) (Figura 62.16). 
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Figura 62.16 Esclerose sistemica limitada (CREST) - telangiectasias nos 
digitos. 

Esclerose sistemica difusa 

Na esclerose sistemica difusa (ESD), o espessamento da 
pele ocorre na portjao proximal das extremidades e do tronco. 
No quadro inicial ha edema das maos, enduredmento cuti- 
neo, artralgia, com ou sem fendmeno de Raynaud. Este pode 
surgir 1 ano ap6s o infcio da doentja. O progn6stico e mais 
grave nesta forma de esclerose sistemica, com evolu<jao para a 
morte em 1 a 4 anos. 

A despigmenta^ao (hiper e/ou hipoacrdmi’ca) ocorre de 
forma circunscrite ou general izada. A hipercromi'a e genera- 
lizada e mais intensa nos locais de pressao. A despigmenta- 
<^ao, por sua vez, caracteriza-se por acromia e retentjao de pig- 
mento no nivel dos foliculos pilosos, podendo ocorrer sobre 
pele esclerdti'ca ou nao. Esta discromia tern aspecto de sal e 
pimenta, sendo mais observada no tronco superior e na face. A 
pele e seca devido a diminui^ao do fluxo sebaceo e sudoriparo 
(atrofia das gl&ndulas). Alem disso, podem ocorrer aus£ncia 
de pelos e certo grau de hipoestesia. Ulcerates, sobretudo 
das pontas dos dedos, podem ocorrer nos casos antigos, bem 
como reabsor<jao 6ssea dos dedos e, inclusive, autoampula^ao. 
Quando a pele da face esta acometida, ha tend£ncia ao desapa- 
recimento dos sulcos naturais, a abertura da boca e reduzida e 
os labios se fixam. A microstomia d'rficulta o ato de comer e a 
higiene adequada dos dentes; a eversao da palpebra inferior e 
dificultada, originando a “facies inexpressiva* ou mumificada 
(Figuras 62.17 e 62.18). 

A febre e rara e, quando ocorre, e discreta; observam-se 
emagrecimento, mal-estar, dores articulares e musculares com 
elevada frequ£ncia. 

O comprometimento das articulates distais faz-se de 
maneira lenta, mas pode evoluir para contratura dos dedos, 
transformando-os em verdadeiras garras. Sinovite mimeti- 
zando a artrite reumatoide e incomum, mas pode ser a pri- 
meira manifesla^ao. A crepita^ao tendi'nea e altemente especf- 
fica da ESD. A polimiopatia geralmente e proximal e observada 
em 20% dos casos. 

O comprometimento do aparelho gastrintestinal mani- 
festa-se por disfagia (o paciente informa necessidade de inge- 
rir Hquidos para deglutir alimentos sdlidos), esofagite peptica 
por refluxo gastresofagico, diarreia, sinais e sintomas de ma 
absor<fao e constipa<fao intestinal A disfagia e um s'intoma 
frequente (80%) e precoce, ocorrendo por comprometimento 
dos 2/3 inferiores do esbfago, no qual ha atrofia da mucosa e 



Figura 62.17 Esclerose sistemica difusa - discromia em sal e pimenta. 


* 


Figura 62.16 Esclerose sistemica difusa. 

aumento do colageno na lam'ina propria da muscularis, que 
pode ser quase totalmente substituida por tecido fibroso (na 
dermatomiosite, a disfagia e alta). O espessamento da mem- 
brana periodontal (sinal de Blackburn) e sinal radiolbgico 
de grande valor diagnbstico e ocorre em aproximadamente 
1/4 dos casos. 

No aparelho respiratdrio, a altera^ao mais usual e a fibrose, 
considerada criterio menor, quando e bilateral e basal; muilas 
vezes, manifesta-se simultemeamente com formats cisticas 
(pulmao em favo de mel), levando a uma sindrome restrit'iva 
com disturbios de perfiisao dos gases. A dispneia observada 
na metode dos casos nao decorre da figidez muscular da 
parede toracica, mas sim das alterations intrinsecas dos pul- 
moes, como a fibrose pulmonar. 

O acometimento do cora^ao pode ser primario ou secun- 
dario a disfimtjao pulmonar. Pode insteilar-se uma insufici'enci'a 
cardfaca direila (cor puhnonale). A fibrose do miocardio e fre¬ 
quente. Pericardite tambem e observada em 15% dos casos. A 
morte subito pode ocorrer provocada por isquemia do miocaidio. 
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O comprometimento renal sintomatico e raro, porem o 
assintomatico e frequente. A insufici’encia renal com quadro 
de hiperfcensao maligna pode causar a morte. Dados preditivos 
de crise renal sao hiperfcensao arterial de inicio subito, eleva- 
£ao rapida da creatiriina, hematuria e proteinuria. 

O comprometimento ocular e raro, porem, pode haver reti- 
nopati'a hipertensi'va. O sistema nervoso e acometido por neu- 
ropatia periferica (sfndrome do tunel do carpo), altera^ao dos 
nervos cranianos e disautonomia (dismotihdade gnstrintesti- 
nal, fen6meno de Raynaud, arritmias cardfacas e impotencia). 

• Histopatologia 

Em termos gerais, o exame histopatologico de biopsias da 
pele lesionada nao consegue distinguir as altera<;6es da escle- 
rodermia localizada e as da esclerose sistemica. Ela mostra 
espessamento e hialiniza^ao das fibras de colageno, ao lado de 
aumento dos mucopolissacarfdios na subst&ncia fundamental; 
focos de linfbcitos T sao encontrados nas lesoes cuteneas ini- 
ciais. A ausencia de anexos e colageniza<fao no paniculo adi- 
poso e caracterfstica da doen<ja. 

• Diagnostic 

O endurecimento da pele e muito caracterfstico; as telan- 
giectasias auxiham o diagnostico, que se torna dificil nos casos 
sem lesao cut&nea, ou seja, nos casos viscerais primitives. Para 
a caracfceriza^ao do acometimento pulmonar sao solicitados 
radiografia, tomografia computadorizada do torax e testes da 
fun<;ao pulmonar. A manometria e a cmtigrafia esteo indi- 
cadas para avaliar a motihdade esofagica. A capilaroscopia 
e uma forma de avaliar o acometimento vascular. £ feita em 
uma pregii ungueal e caracteriza-se por capilares dilatados e 
espa^os vazios, cujos capilares j a fbram destrufdos. 

Hipergamaglobulinemia policlonal (principalmente IgG) 
ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes. Alem disso, 
verifica-se o fator reumatoide em titulos baixos em 25% dos 
pacientes; a VHS pode ester elevada. 

Autoanticorpos 

Ver Quadro 62.L 

Anticorpo anti-Sd-70 ou anti-DN A topo somerase I 

Encontrado em um numero signiiicativo de pacientes com 
esclerose sistemica difiisa, sendo muito especifico para doen<^a 
pulmonar intersticial, manifeste<joes renai's, acro-osteolise e 
complica^oes intestinais, apresentendo manifesta^oes preco- 
ces e prognostico reservado. Sao discrepantes os valores de sua 
positividade em revisao da literatura, variando entre 20 e 93%. 

Anticorpos antifibril an na (U3 -nRNP) 

Relacionados com a esclerose sistemica, especialmente 
com acometimento visceral grave, entre outros hipertensao 
pulmonar em homens, sem acometimento articular. 

Anticorpos anti-RNA polimerase I, II e II 

Associados a esclerose sistemica difiisa, com acometimento 
visceral mais intenso e grave. Sao altamente especfficos desta 
doen^a. Ha prevalencia de complicates em orgaos internos, 
principalmente cora^ao e rins. 

Anticorpos anticentromero 

Sao dirigidos contra a por$ao centromerica dos cromosso- 
mos e estao presentes em 40 a 80% dos pacientes com esde- 
rodermia cutinea limitada e na sfndrome CREST (52 a 82%). 


Podem ser detecfcados em pacientes que apresentem fen6meno 
de Raynaud isolado (25%) ou na esclerodermia difiisa (8%). Sao 
indi cadores de doen^a provavelmente limitada a pele e encon¬ 
trados geralmente em pacientes com doen^a menos grave. 

Anticorpo anti-Ku 

Mai's associado a sfndrome de superposi^ao polimiosite/ 
esclerodermia em 25 a 50% dos casos e 14% na esclerodermia. 

Anticorpo anti-P M/Sd 

Tambem esta mais associado a sfndrome de superposi^ao 
polimiosite/esclerodermia em 24% dos casos e 10% na escle¬ 
rodermia. 

Anticorpo anti-UI-RNP 

Presente em 10% na esclerodermia. £ proprio da doen<;a 
mista do tecido conjuntivo. 

Imunofluorescenda direta 

Ha deposito de IgG e complemento na parede dos capilares 
renai's, o que nao e observado nos capilares da pele. 

• Diagnostico dif erencial 

£ feito com as outras doen<jas do tecido conjunt ivo, esclere- 
dema, escleromixedema, certas formas de porfiria ehansenfase. 
Merece destaque o quadro denominado stiff skin syndrome 
(SSS). Descrito inicialmente como altera<jao do metabolismo 
dos mucopolissacaridi'os restrita a pele, sem mucopolissaca- 
riduria. Sua etiologia e desconhecida. Caracfceriza-se por pele 
endurecida como pedra e limita^ao da mobilidade articular 
com inicio na infincia, em geral no primeiro ano de vida. Ha 
casos familiais descritos, sugerindo doen<ja de heran<ja autos- 
s6mica recessiva. Os pacientes nao apresentem historia previa 
de inf echoes, paraprote'memia ou diabetes melito. A pele, prin¬ 
cipalmente na regiao das nadegas e membros inferiores, apre- 
sente endurecimento nao progressive e simetrico, podendo 
ter tambem hiperfcricose e hiperpigmenta<;ao associadas. O 
envolvimento articular causa contraturas e postura caracte- 
rfstica com fl exao coxofemoral e dos joelhos bilateralmente e 
lordose lombar acentuada. Nao ha envolvimento sistemico e 
reterdo mental. 

A sindrome Parana, descrita em fam'ilias brasileiras do sul 
do Parana, e considerada uma variante da SSS e caracteriza-se 
pelo endurecimento difuso da pele com hiperfcricose, hiper- 
pigmente<^ao e varias altera^oes sistemicas, incluindo atraso 
do crescimento, restri<jao dos movimentos abdominais e tora- 
cicos, levando a insufici'encia respiratoria. 

O exame histopatologico revela espessamento nao infl ama- 
torio da fascia (alguns autores consideram como sin6nimo da 
SSS o termo distrofia congenita da fascia) com ou sem escle¬ 
rose da derme. Em alguns casos observa-se deposito de muco- 
polissacarfdios. A microscopia eletr6mca demonstra fibras 
de colageno alteradas. O diagnostico diferencial e feito pela 
constatajjao de escleredema, esclerodermia e fasciite eosino- 
flica. O tratamento e insati sfatorio, mas podem ser tentados 
D-pem'cilam'ma, hialuronidase, corfcicosteroide intralesional 
ou acido etilenodiaminotetracetico (EDTA). 

■ Evolugao e prognostico 

Doen<;a arrastada, cr6nica, de evolu<;ao progressiva. A ESD 
causa morte em alguns anos, diferentemente da morfeia, que 
tern bom prognostico. 
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• Tratamento 

Esclerose sistemica 

Ha poucas op<joes de tratamento; nao ha indica<;ao para 
os corticoides, exceto quando ha vasculite. De um modo 
geral, a medica^ao deve atender ao controle das manifesta- 
£oes, segundo o 6rgao afetado (anti-hipertensivos, vasodila- 
todores, anti-inflamatorios nao hormonais, transplante renal). 
Ha relatos de casos que se benefki'aram com plasmaferese. A 
D-penicilamina, o gamainterferon e a relaxinaforam emprega- 
dos por serem agentes que inibem a fi brose. A D-penicilamina 
tern sido usada iniciando-se com 250 mg, aumentando pro- 
gressivamente ate atingir 1 g; manter essa dose por 2 meses e, 
em seguida, reduzi-la a dose de manutenijao de 250 a 500 mg/ 
dia. Os outros dois agentes nao mostraram eficacia compro- 
vada. Outras subslandas sao empregadas para inibir os fen6- 
menos autoimunes e inflamatdrios, como metotrexato, ciclo- 
fbsfamida, clorambudl e 5-fluorouracila. Os mais empregados 
sao a ciclofosfamida e o metotrexato. A ciclofbsfamida e o 
medicamento mais utilizado na doen^a pulmonar restritiva, 
que se tornou a principal causa de morte associada a esclero- 
dermia, em pulsos intravenosos mensais, na dose de 15 mg/ 
kg por um periodo de 2 anos. O metotrexato e empregado em 
doses semanais de 15 mg. Para prevenir os danos vasculares 
(Raynaud com ulceras e hipertensao pulmonar) sao usados 
analogos de prostaciclina, como o iloprost, ou antagonistas da 
endotelina-1, como o bosentana, com muito bons resultados 
(Capftulo 37, item Fendmeno e doenfa de Raynaud ). O uso 
venoso de dextrana de peso molecular baixo tern sido reco- 
mendado para diminuir a viscosidade sanguinea e inibir o 
fen6meno de Raynaud. Evilar a exposiijao ao frio, nao fumar, 
manter as extremidades aquecidas sao medidas para dimi¬ 
nuir o fen6meno de Raynaud. Medicamentos como inibido- 
res do canal de calcio (nifedipino, por exemplo), inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (captopril, enalapril) e ini¬ 
bidores da fosfodiesterase-5 (sildenafila) tambem sao empre¬ 
gados, com resposta insatisfatdria. 

Para a calcinose, pode-se realizar a remo<jao cirurgica. Nao 
existe terapia medicamentosa realmente eficaz, mas t^m sido 
empregados bloqueadores do canal de calcio. Baixas doses de 
varfarina tambem for am empregadas, diminuindo a rea^ao 
inflamat6ria associada ao depdsito de calcio, por mecanismo 
ainda desconhecido. 

Eslft constalada a eficaaa da PUVA-terapia, especialmente 
com UVA1, para a esclerose cul&nea, na forma sistemica ou na 
forma localf zada da doenfa; UVB -narrow band tambem e efi¬ 
caz. Topicamente, t£m sido empregados creme com colchicina 
a 10%, 2 a 3 vezes/dia, e calcipotriol, sem estudos controlados. 

A fisioterapia e util para prevenir incapacidades fisicas, 
reduzindo a rigidez articular. 

Esclerodermia localizada 

Variara de acordo com a forma clfnica. Em 3 a 5 anos as 
lesoes da morfeia podem involufr deixando hiperpigmente<jao 
e atrofia residuais. Diversos tratamentos t^m sido propostos 
para aqueles casos em atividade e progressao. A terapia sin- 
tomatica inclui emolientes e agentes antipruriginosos. A cor- 
ticoterapia topica, os analogos da vitamin a D (calapotriol, 
calcitriol) e o imiquimode a 5% sao empregados. A fotote- 
rapia com UVA e empregada em cabine, ou topicamente, 
como nos banhos que uti'lizam o 8-metoxipsoraleno dilufdo 
em agua. Na morfeia generalizada esla indicada a assooa^ao 
da PUVA-terapia com corticoterapia sistemica e metotrexato 


assim como acometimento facial importante ou para se evi- 
tar anquilose. Nos quadros ja estabilizados com franca atrofia 
e deformidades, como nos casos en coup de sabiv ou Parry- 
Romberg, que afetam a vida de rela<;ao, preenchimento com 
gordura autdloga, acido hialur6nico ou polimetilmetracrilato 
representam alternativas extremamente efetivas. 

► S ndromes esclerodermiformes 

• Smdrome mialgia-eosinofilia 

Esta sindrome foi descrila nos EUA em 1989, relacionada com 
a ingestao de aminoacido L-triptofano comercial, contaminado. 
Caracteriza-se por mialgia, dispneia, losse de inia'o abrupto 
e rash cutaneo, que vuria de maculopapuloso a urti’cariforme, 
quase sempre transiforio. Prurido intenso e alopecia podem ser 
encontrados. Mais torde aparece edema com fesciite tfpica de 
extremidades e tronco com contraturas e, algumas vezes, placas 
de morfeia. Pode haver comprometimento do sistema nervoso 
periferico com parestesia e/ou paralisia. Eosi nofilia periferica 
e extremamente comum. A biopsfa do subculaneo e da fostia 
e indistinguivel, histologicamente, daquela da fasciile eosino- 
filica. Altera^oes pulmonares intersticiais inflamat6rias sao 
encontradas e podem resulted em hipertensao pulmonar. Os 
corticoides sao utei's para reduzir edema, rash , inflama^ao pul¬ 
monar e eosinofilia, mas nao atuam na neuropatia e na fibrose. 

• Sindrome do oleo toxico 

Ocorreu em 1981, na Espanha, pelo uso de 61eo vegeteil 
de canola conlaminado, que e uma deriva<;ao transg£nica da 
colza, a qual e da familia da mostarda. Esta contamina^ao pos- 
sivelmente se deu com a reutiliza<jao do 61eo acrescida de ani- 
lina, empregado na culinaria. Mais de 20.000 pacientes apre- 
sentaram artralgia, neuropatia periferica e mialgia, alem de 
lesoes escleroderma-similes, particularmente na face, tronco e 
extremidades. Alguns pacientes desenvolveram fen6meno de 
Raynaud e xerostomia. 

■ Dermopatia f ibrosante nef rogenica 

Condi<;ao esclemdermiforme relacionada com a doenfa renal 
de longa dura^ao. Ocorre em padentes em dialise (hemodia- 
lise ou dialise peritoneal), em padentes transplantodos ou com 
insufici&icia renaL Com frequinda e identificado na anamnese 
um procedimento drurgico previo, como a coloca^ao de cateter. 
Caracleriza-se pelo suigimento de placas eritematosas ou acas- 
tanhadas, que adquirem aspecto de peau dbrange , com limi tes 
irreguhres, localizadas no tronco e/ou nos membros. Areas de 
pele saudavel em meio as lesoes sugerem o diagnostico. As lesoes 
podem ser pruriginosas ou dolorosas, acompanhadas de sensa- 
<;ao de queima^ao (Capftulo 52, item Fibromatoses). 

■ Outras si ndromes esderodermoides 

Sao identificadas algumas sindromes induzidas por: 

■ medicamentos como bleomidna, dsplatina, pentozodna, 
bisoprolol, bromocriptina, inibidores do apetite, cocafna 
e inje^ao de vitamma Com os medicamentos assinala- 
dos podem ocorrer tambem lesoes localizadas de morfeia 
assim como com balicatib (inibidor da catepsina K, para 
osteoporose). Com vitomina Kj, vitamina B 12 e pentazo- 
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cina s6 ocorreu nos locais das inje^oes. Os dois casos de 
associate de L-5-hidroxitriptofano a cardiodopa apresen- 
tavam tambem hipereosinofilfa 

■ produtos quimicos, nas pessoas que manipulam pesticidas, 
resinas de epdxi, cloreto de vinil e solventes organicos 

■ implantes de silicone ou parafina liquida usados para o 
aumento das mamas, gluteos e em cirurgias reconstrutoras 

■ doen^as como fenilcetonuria, porfiria, progeria, doen^a 
enxerto versus hospedeiro e sindrome cardnoide 

■ infec^ao por B. burgdorferi (doen^a de Lyme). 

► Dermatomiosite/polimiosite 

■ Conceito 

Doen^a multissist£mica, de etiologia desconhecida, mas de 
patogenia imunolbgica, caracterizada, de inicio, por fraqueza 
muscular, sobretudo das regioes proximais, com inflama^ao e 
degenera^ao da celula muscular estriada. As altera<joes cut&- 
neas caracterfsticas sao o eritema heliotropico periorbitario e 
malar, papulas de Gottron sobre as articulates interfclangia- 
nas e telangiectasia periungueaL Em cerca de 30 a 40% dos 
casos pode nao haver comprometimento cut&neo, e, nesses 
casos, cabe a designate de polimiosite; a pele pode apresen- 
tar-se ffancamente poiquilodermica. 

• Epidemiologia 

Nao tern caracteristicas geograficas, porem e 4 vezes mais 
frequente nas mulheres negras; e bimodal, com a forma infan- 
til (5 a 12 anos) e a forma adulta (50 a 70 anos). 

■ Etiopatogenia 

Na patog£nese da dermatomiosite (DM) estao implicados 
fatores imunolbgicos e geneticos, podendo ser identificados 
fatores desencadeantes (inf echoes, medicamentos) ou assoefa- 
dos (neoplasias). 

As altera<joes imunolbgicas sao tanto celulares quanto 
humorais. Sao encontrados anticorpos com especificidade 
para o tecido muscular e seus componentes. Celulas citotbxi- 
cas T CDS e macrofagos invadem e podem destrufr as fibras 
musculares; infiltrado inilamatbrio perivascular consiste em 
linfbci'tos B, enquanto nos locais (endomisiai's) predominam 
os linfdcitos T CD8. 

Na DM, a alta porcenlagem de celulas B e a elevada relate 
T CD4/CD8 refletem o estlmulo das celulas T helper e produ- 
£ao de imunoglobulinas pelos linfocitos B. Na polimiosite, a 
aposi<jao de linfocitos e maerdfagos a membrana de miofibri- 
las e a invasao de celulas mononucleares as fibras musculares 
sugerem que a imunidade mediada por celulas tern papel fim- 
damental. 

Por outro lado, na DM infantil, parece que os imunocom- 
plexos conduzem a necrose muscular atraves do processo de 
vasculite. Ainda na esf era humoral podem-se observar: hiper- 
gamaglobulinemi'a, fator reumatoide, fenomeno LE e ANA. 

Existe maior incid^ncia de HLA-B8 em todas as idades, 
bem como HLA-B14 na forma adulta. Ha evid^ncia de que o 
HLA-DR3 esteja vinculado a DM do adulto e a infantil. 

Frequentemente a DM e desencadeada por infec^oes, espe- 
cialmente em crian^as^ A presen<ja, em alguns casos, de parti- 
culas virais (mixovirus e picomavirus) sugere um mecanismo 


infeccioso inicial que despertaria uma patogenia imunoldgica 
especifica a celula muscular estriada. Outros agentes infeccio- 
sos sao Escherichia coli. Toxoplasma gondii , parvovirus B19 e 
coxsackie 9. 

Outros agentes desencadeantes sao alguns medicamen¬ 
tos (D-pemcilamina, hidroxiureia, estatinas, antimalaricos e 
anti-inflamatdrios nao hormonais) e irradia<fao solar (UVA e 
UVB). O quadro se inicia em poucos meses ap6s a introdu- 
<jao do medicamento, exceto com a penicilamina, que pode 
ocorrer ap6s anos de tratemento. Provavelmente a irradia^ao 
solar isolada ou em combina<fao com lesao tecidual local induz 
dano do DNA e aumento excessivo da apoptose de queratino- 
citos na epiderme (Capitulo 18, item Dermatomiosite-simile/ 
esclerodermia ). 

£ reconhecida a associate de cancer viscei*al (10 a 30%) 
na forma adulto, o que sugere as implicates imunoldgicas de 
rea^ao cruzada entre os antigenos da neoplasia e os do tecido 
muscular. Dentre as neoplasias relacionadas com a DM se des- 
tocam, nas mulheres, o cancer de ovario e, nos homens, o de 
est6mago e linfbma, embora se encontrem tombem outros, 
como de mama, pulmao, neoplasias esofegicas, pancreaticas, 
colorretois, prostato, melanoma, entre outros. A remo^o cirur- 
gica da neoplasia com a regressao da DM refor^a a ideia de rea- 
<jao imune cruzada e o conceilo de DM como doent paraneo- 
plasica (Capitulo 61, item Dermatoses paraneoplasicas). 

O diagnbstico da neoplasia pode anteceder a DM (40%), 
ser subsequente a ela (34%) ou as duas doen^as podem ser 
diagnosticadas simultoneamente (26%). 

■ Classifica^ao 

Em 1975, Bohan e Peter sugeriram criterios para a classifi- 
cat^ e o diagnbstico da polimiosite/dermatomiosite. Estes se 
baseiam na correlate clinicopatoldgica em cinco categorias: 

■ polimiosite 

■ dermatomiosite 

» dermatopolimiosite infantil 

■ polimiosite ou dermatomiosite associada a malignidade 

■ polimiosite ou dermatomiosite associada a outras colage- 

noses (sindrome de superposite - overlap syndrome ). 

■ Clmica 

O inicio pode ser subito ou insidioso, com ou sem febre, 
por comprometimento cutineo e/ou muscular. A fbtossen- 
sibilidade e marcante (lesoes em V do decote ou na regiao 
superior do dorso, o chamado sinal do xale). As lesoes cut£- 
neas caracteristicas sao, principalmente, de duas ordens: o 
eritema-edema heliotrbpico, de cor violaceo-lilas, periorbi¬ 
tario ou malar; e as papulas de Gottron (papulas violaceas, 
as vezes com atrofia e despigmenta<fao na regiao dorsal das 
articulates interfalangianas e/ou metocarpofalangianas); 
o sinal de Gottron (maculas eritematoviolaceas com ou sem 
edema sobre quaisquer articula^oes), lesoes poiquilodermicas 
(eritema, despigmenta^ao salpicada ou reticulada com telan¬ 
giectasia, que dao aspecto sujo; o eritema malar em asa de 
borboleta (nunca atrdficas) e hipertrofia cuticular periungueal 
com telangiectasias. As lesoes ceratbsicas dao um aspecto de 
mao de mec&nico a estes pacientes. Vesiculas, bolhas, vascu¬ 
lite com ulcera<fao subsequente, alopeaa difusa e lesoes de 
mucosa podem estar presentes, assim como o peculiar eritema 
flagelado desto enfermidade (Capitulo 12, item Dermatitefla- 
gelada ). Na forma adulta, podemos ter fenbmeno de Raynaud 
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e aspectos esclerodermiformes; a calcinose e muito mais 
comum na forma infantil, bem como a hemorragia intestinal 
(Figuras 62.19 a 62.21). 

A associa<;ao a tumor maligno interno e encontrada na 
forma adulte (10 a 30%), sendo rarissima na forma infan¬ 
til. A doenga, quando associada a neoplasias, pode ter infeio 
mais agudo, com manifestagoes cutaneas precoces e intensas, 
com lesoes vesiculares e/ou bolhosas, necrose cutanea, cera- 
tose folicular, vasculite, VHS persistentemente elevada ape- 
sar da melhora clfnica e localizagoes atlpicas. As alteragoes 
musculares podem ser tardias, porem com gravidade rapi- 
damente progressiva e refrataria ao tratemento (Capitulo 61, 
item Dermatoses paraneopldsicas). 

No adulto predomina a polimiosite, ja que as lesoes cuta¬ 
neas so ocorrem em cerca de 35% desses casos. Em aproxi- 
madamente metede dos pacientes, as manifestoes cuteneas 
antecedent em ate 6 meses as alteragoes musculares. Para ser 
classificada como dermatomiosite amiopdtica , e necessario o 
minimo de 1 ano de doenga sem alteragoes musculares (10 a 
20%); no entente, alguns autores ja consideram 6 meses como 
tempo suficiente para este definigao. EsIa ultima comporta o 
subtipo hipomiopatico, caracfcerizado por miosite subclinica, 
ou seja, sem fraqueza muscular, mas com alteragoes demons- 
traveis das enzimas musculares, ressonanci a magnetica, biopsia 
muscular ou eletromiografica; este subtipo e raro na infancia, 
sendo o prurido e a letergia sintemas frequentes. Ha relatos de 
associagao com neoplasias internas. 

A sindrome de superposifdo ocorre quando a DM se asso- 
cia a outra colagenose, sendo mais frequente a associagao com 
esclerodermia. Os criterios diagnosticos para ambas as doen- 
gas devem ester presentes. A DM tambem pode estar asso¬ 
ciada a LES, sindrome de Sjogren e artrite reumatoide. 

Os sintomas musculares sao mialgia intensa, ffaqueaa da 
musculatura proximal das articulagoes coxofemoral e escapu- 
loumeral, que drficulta o ato de pentear-se e a movimentegao; 
outros musculos, como os intercostais, diafragma, faringeos 
podem estar comprometidos, induzindo alteragoes na mecanica 
respiratoria e da fonagao. A disfagia, que e alte, ao contrario da 
esclerodermia, na qual e baixa, resulte de varios fatores: dimi- 
nuigao da contragao faringea, alteragoes da peristalse esofigica 
e fraqueza da lingua. Em casos graves, ha necrose intensa das 
fibras musculares, com consequente mioglobinuria. Nos casos 
mais graves, pode haver aboligao dos reflexos tendinosos. 



Figura 62.19 Dermatomiosite - marcadafotossensibilidade e heliotropo; 
forma paraneoplasica (tumor de ovario). (Arquivo IDPRDA-5CMRJ.) 


Os sintomas extracuteneos e exfcramuscularesincluem com- 
prometimento articular, sobretudo na fase prodr6mica; oblite- 
ragao das arterias digiteis; dispneia (fraqueza da musculatura); 
fibrose pulmonar (raramente), taquicardia e arritmia. 

Na rara sindrome de Wong temos a associagao de dermato¬ 
miosite e pitiriase rubra pilar. 

• Histopatologia 

Na pele, as alteragoes assemelham-se as do lupus eritema- 
toso (sem rolha c6mea), porem menos intensas. No tecido 
muscular, observam-se aspectos degenerativos e inflamato- 
rios, alem de necrose da fibra muscular. Na forma infantil, a 



Figura 62.20 Dermatomiosite. A. Papulas de Gottron e telangiectasias pe- 
riungueais, mais bem observadas nas primeiras falanges. B. Sinai de Got¬ 
tron. C. Observe o eritema no V do decote e a calcinose no brago direito. 
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Figura 62.21 Dermatomiosite infantil - a calcinose e mais frequente em 
crian^as. 


vasculite £ comum. A calcinose tambem £ mais frequente em 
crian^as. O achado central de patologia do musculo £ a morfce 
dos miocitos (c&ulas musculares) e, como consequSnci'a, rege- 
nera^ao e hipertrofia do musculo, atrofia e substitui^ao por 
fibrose e gordura. Quando a c£lula morre, c£lulas inflamatb- 
rias podem ser encontradas ao redor. 


■ Diagnostico 

O aspecto clfnico £ muito caracfceiistico, mas deve ser com- 
provado pela biopsia muscular orienlnda, classicamente, pela ele- 
troneuromiografia, mas, atualmenle, tambem pela ressonanda 
magn^tica, que e mais adequada, e pelas altera^oes laboratoriais: 
aumenlo das transaminases glutamico-o^aloacetica e piruvica, 
da fbsfocreatinoquinase, da desidrogenase lactica, da aldolase, da 
creatinuria e da hemossedimenln^ao. O diagnosti'co depende da 
combina^ao de achados clfnicos, laboratories e histopatologicos. 
Depois do diagnosti'co confirmado, deve-se avaliar se ha acome- 
timento sist£mico com testes de fun^ao pulmonar, motilidade do 
esbfago e eletrocardiograma. Todos os casos de DM devem ser 
investigftdos para a existencia de neoplasia maligna assodada; a 
investign^ao deve ser realizada anualmenfce nos 3 primeiios anos 
da doen^a ou quando suigirem novos sintomas. 

Foram propostos crit^rios diagnostics para a DM, sendo 
quatro deles relacionados com a doen^a muscular. A doen^a 
£ considerada “possfver quando existem dois dos cinco crit6- 
rios, “provavel” com tres e “definida” com a presen^a de quatro 
crit^rios (Quadro 62.5). 


Qrodro62.5 


Cr rteios diagnosticos para a dermatomiosite. 


Perda de for^a muscularsimetricae proximal com ousem disfagia ou alteragaoda 
musculatura respiratoria 


Eleva^ao deenzimas musculares sericas, espeaalmente da creatinoquinase, mas 
tambem das transaminases, da desidrogenase lactica e da aldolase 

Eetroneummiografia com unidades de potendais motoies poltfasiios depequena amplitude 
e curia dur^ao;fibrilagDes,ondas ponti agudas posltivas, aumento da irritabllidadeapos 
Insei^ao da aguDia; edescargasespontaneas, biarras e dealtaftequencia 

Exame anatomopatologico de biopsia muscular com altera0es como degenera^ao, 
regenera^ao, necrose, fajocitose e Infiltrado mononuc lear interstia a I 

Alteragoes cutaneastipicas: heliotropo, papuias de Gottron, eritema vlolaceo 
descamativosimetricoem ombrosjoelhos, maleolos, dorso outronco 


Adaptado de Quaresma MY, Bemardes F, Garcia EA, Quirtz MA, Tiimb* UPF, Luna Azulay-Abulafia L. Paianeoplastic 
dermatomyositis: deilayed diagnosis. RevBwsMed, 2012 0ut;69:24‘28. 


corpos anti-factor-1 y intermediario transcripccional (p155/140), 
que sao prevalentes autoanticorpos sao um importante marcador 
da assoa'agno da DM com neoplasias. Este anticorpo apresente 
boa sensibilidade (78%) e especificidade (89%) para miosite asso- 
dada a cancer, contudo, seu maior valor esta em excluir a pre¬ 
sent de neoplasia quando negativo, pois apresento um valor pre- 
ditivo negativo de 95%. O quadro clfnico desses patientes tende 
a ter menor envolvimento sist^mico e extenso e caracterfstico 
envolvimenlo culaneo, que incluem p&pulas ceralosi'cas palma¬ 
res, lesoes psoriasifbrmes e lesoes circunscriteis hipopigmenladas 
com telangiecteisi'as (“red on white”). 

Imunofluorescencia direto 

A imunofluorescencia direla (ID) da lesao culnnea revela 
deposito granular de imunoglobulinas e complementona jun- 
<^ao dermoepiddmica em aproximadamente 35% dos casos. 
Foi observado deposito de imunoglobulinas (IgG e IgM) e 
de componentes do complemento no musculo, apesar de tois 
achados serem controversos. A ID do musculo, em crian^as, 
mostra deposi to de IgM e C 3 nos vasos. 

• Diagnostico dif erencial 

O diagnostico diferencial deve ser feito pela constata^ao de 
outras doen<jas do tecido conjuntivo, distrofia muscular pro¬ 
gressiva, miastenia gravis, doen<^as neurologicas ou da tireoide 
e inf echoes virais (HIV-1, HTLV-1 e outras). A investiga^ao de 
toxoplasmose esta indicada em alguns casos, tendo em vista 
a hipbtese de que a infec^ao poderia desencadear a doen^a. 
O uso de determinados farmacos, sobretudo citostaticos em 
especial o uso crbnico de hidroxiureia, pode causar quadro 
semelhante (Capftulo 18). Nao se pode prescindi r da pesquisa 
de cancer visceral na forma adulta. 


Autoanticorpos 

Um ter<;o dos padentes apresentet autoanticorpos contra 
protefnas citoplasmdticas e RNA reladonado com a sfntese pro- 
teica, sendo conheddos como anticorpos antissintetese. Estes 
se relacionam com manifesta^oes clfnicas como artrite, mao de 
mecanico, fenbmeno de Raynaud e doen^a pulmonar interstidal. 
O prindpalexemplo e o anti-Jo-1, predifcivo da afecgao pulmonai; 
sendo mais frequente nos padentes com polimiosi'te. O anti-Mi-2 
(helicase) e um anticorpo antiprotefna nuclear, esta presente 
na DM classica com exuberanda de lesao culnnea (hipertrofia 
cuticular, sinal do mle e eritema por fotossensibilidade no V do 
decote), boa resposla ao tiatemento e com bom fndice de recupe- 
ra^ao muscular. O anti-Mi*-2 £ posi'tivo em 25 a 30% dos casos, 
apresenln alta especifiddade e baixa sensibilidade. Os autoanti- 


■ Evolu^ao e prognostic!) 

Nas formas agudas pode haver morte em 2 anos ou recupe- 
ra<^ao; ha formas crbnicas que se arrastam por prazo longo, 
mas podem tambem causar a morte; formas recorrentes e flu- 
tuantes tambem sao observadas. Em alguns padentes, a DM e, 
raramente, a pobmiosite podem ser doen^as de curia dura<jao 
seguidas de rem'issao, nao requerendo terapia continuada. A 
maioria dos padentes tern multiplas exacerba^oes e remissoes, 
necessitando do uso de corticoide cronicamente ou de imu- 
nodepressores. Cada episbdio de miosite tern potencial para 
perda de massa muscular, que dif ere em cada padente. A mor- 
talidade pode ir at£ 85% nos casos com cancer visceral e em 
torno de 15 a 20% nos demais casos. 
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Indicadores de mau progndstico incluem doen^a recalci- 
trante, demora no diagndstico e inicio do tratamento, idade 
avan^ada, associa^ao com malignidade, febre, astenia, doen^a 
pulmonar in tersticial, disfagiae leucocitose. 

■ Tratamento 

O corticoide £ a medica^ao de escolha; usa-se prednisona, 
60 a 80 mg/dia, por prazo longo. Com a mdhora do quadio e 
a estabiliza^ao das enzimas por 6 semanas, deve-se diminuir a 
dose gradativamente at£ a manuten^ao de 10 mg/dia e, final- 
mente, em dias altemados. A cloroquina 6 util no tratamento 
das lesoes cutaneas, e a dapsona, nos casos amiop; ticos refra- 
ferios a outras terapias. Nos casos com pouca resposta, pode-se 
adicionar o metotrexato (15 mg/semana); azatioprina e ciclo- 
fosfamida tamb£m tern sido usadas como segunda escolha. A 
terapeutica com imunoglobulina humana deve ser considerada 
nos pacientes que nao apresentaram resposta as substancias 
anteriores ou devido a efeitos colaterais insustentaveis. A fisio- 
terapiadeve ser precoce, adequada econtinuada. Recentemente, 
o rituximabe, anticorpo monoclonal anti-CD20 contra os lin- 
fiScitos B, mostrou-se eficaz nao s6 com rela^ao as altera^oes 
musculares, como ks altera^oes cutaneas, sendo alternativa eh- 
dente nos casos refratirios ou graves (ver item Lupus eritema- 
toso , subitem Tratamento , anteriormente). 

► Doen^a mista do tecido conjunti vo 

■ Conceito 

A doen^a mista do teddo conjuntivo (DMrC) foi descrita em 
1972 como um quadio sindrSmico que apresentava as caracteris- 
ticas clinics de mais de lima doen^a do coligeno, com a combi- 
na^ao de achados similares aos do lupus eritemataso sislemico, 
da esdeiose sistdnica, da dermatopo(imiosite e da artrite reuma- 
to'ide. Paraklamente saoencontrados tftulos elevados de anticorpo 
antirribonucleoproteina nuclear (anti-Ul-nRNP ou RNP), carac- 
teriaando a chamada doenga mista do teddo conjunthv (DMTC), 
sendo a primeira sindrome reumitica comprovada por teste soro- 
16gico. Desde a 6poca de sua descri^ao discute-se se a DMTC 6 
uma entidade dlnica distinta e ainda hoje permanece a duvida. 


ENA 6 composto basicamente de 2 fra^oes antigenicas: RNP 
(ribonucleoprotelna) e Sm (Smith). O anti-Ul-RNP em titulos 
elevados (mais de 1:1.000 ata 1:1.600, pelo m£todo da hema- 
glutjna^ao) na pritica, quase exclusive da doen^a mista do 
colageno, enquanto o anti-Sm ocorre no lupus eritematoso sis- 
temico. Ao contrin o do que ocorre no LES, na DMTC o com¬ 
plement encontra-se normal ou aumentado. £ importante ter 
em mente que anticorpos anti-Sm e anti-DNAnegativos seriam 
considerados, por alguns, como crit6rio de exdusao de DMTC 
O fetor reumatcu'de pode ester presente em 70% dos casos. 

Alguns estudos sugerem que a medida dos nlveis do anti¬ 
corpo anti-Ul-RNP pelo m£todo ELISA poderia ser util a 
curto prazo para predizer agudiza^oes da doen^a. 

As imunoglobulinas podem estar aumentadas, principal- 
mente IgG (acima de 40 g/L em alguns pacientes). Os achados 
hematoldgicos mais frequentes sao: leucopenia, trombocito- 
penia e velocidade de hemossedimenta^ao elevada. 


■ Prognostic e tratamento 

Tern progndstico melhor do que as outras doen<^as do 
colageno e, em geral, 6 responsiva ao tratamento com corti- 
costeroides em doses baixas (prednisona, 15 a 30 mg/dia); no 
entanto, nos casos de doen^a sistemica grave, como miosite, 
vascut’te e alveolite fibrosante, devemos empregar altas doses 
de prednisolona (1 mg/kg/dia) por, pelo menos, 6 meses, para 
depois prosseguir com a diminui^ao gradual da dose. 

A artrite e o acometimento cuteneo podem ser controlados 
pelo uso de antimal&ricos. A hipertensao pulmonar 6 a causa 
de morte mais impoitante atribufda k DMTC. O tratamento da 
hipertensao pulmonar 6 feito com tnfusao de prostaciclinas ou 
com tratamento imunossupressor, obtendo-sebons resultados. 

Os imunossupressores sao usados em 2 condi^oes: como 
indutores da remissao ou poupadores de corticosteroides. 
Empregam-se ciclofosfamida, azatioprina e metotrexato. 


► Sindrome do anticorpo 
antifosfolipidio 


■ Etiopatogen a e epidemiologia 

A etiologia nao 6 completamente desconhedda; tern sido rela- 
donada com a exposi^ao ocupacional ao dorelo de dnil Muitos 
estudos demonstraram a assoc’ ia<^ao com o HLA-DR4. £ mais 
comum no sexo feminino (84%), na terceira decada de vida. 

■ Clinica 

As manifesta^oes cllnicas mais comuns sao: artrite/artral- 
gia (95%); fen6meno de Raynaud (85%); acometimentos 
esofigico (67%) e pulmonar (67%); edema difuso das maos 
(66%), cujos dedos adquirem o aspecto de *salsicha”; mio¬ 
site (63%); lesoes esclerodermifbrmes (33%); serosite (27%); 
doen^a renal (10%); e afec<;ao cerebral (10%). 

O paciente que apresente este quadro clinico e no qual 
foi encontrado ANA com padrao pontilhado grosso deve ser 
investigado quanto a autoanticorpos que tenham maior valor 
diagndstico (Quadro 62.2). 

■ Diagnostic 

Inic ialmerle, foram descritos os anticorpos anti-ENA (antl- 
genos extraiveis do nucleo). Verificou-se entao que o sistema 


A sindrome do anticorpo antifosfolipidio (SAF) 6 um qua¬ 
dro sistemico autoimune caracterizado por episbdios de trom- 
boses arteriais ou venosas e perdas fetais recorrentes, alem de 
trombocitopenia, livedo reticular, ulcerates e presen^a de 
anticorpos anticardiolipina e/ou anticoagulante lupico. A pato- 
genese parece relacionar-se com os anticorpos antifosfolipidios 
que se ligam aos fosfolipidios das plaquetas, resultando em 
aumento de sua adesao e agrega^ao Atualmente existe certo 
consenso de que os anticorpos antifosfolipidio dirigem-se 
contra a Pa glfooproteina-l Q3 2 GP-1), proleina serica que atua 
como anticoagulante natural por sua capacidade de unir-se a 
fosfolipidios e inibir a forma^ao de trombina (Quadro 62.6). 

Muitas vezes a SAF esta associada ao LES assim como a 
outras doen<;as autoimunes, neoplasia, doen^as hematoldgi- 
cas, infecciosas, neuroldgicas, e ao uso de alguns medicamen- 
tos; nestes casos, 6 denominada SAF secunddria. O fen6meno 
de Lucio pode ser considerado uma SAF secundaria k hanse- 
niase de Lucio, tendo sido detectados anticorpos anticardioli¬ 
pina, dependentes de P 2 _ gli co P rote i na e anticoagulante lupico. 

As manifestates clinicas da SAF sao heterogeneas e podem 
acometer qualquer 6rgao ou sistema. A gravidade 6 decorrente 
do tipo e da localiza^ao do vaso acometido, e o progndstico 
esta relacionado com os eventos desencadeantes. 
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Quadra 62j6 


Anttorpos na sindrome do anticorpo antifosfolipfdio. 


Anticwpo 


Doen^a 


Determinante antigenico 


IF indir^eta Tecnica 


Anticardiolipma (IgG, IgM) LES, SAF, fen 6 me no de Luclo Cardiol ipina, fosfolipidio de carga negativa - ELISA 

Anticoagulante lupico LES.SAF.fenomenodeLudio - - Testes deooagula^ao 


LES = lupus entematoso sislem «o; SAF = slndrome do anticorpo antiftsftlipidio; IF = imunofluoresflenda. 


A doenfa de Sneddon seria quadro semelhante, acompa- 
nhado de acidente vascular cerebral 

O tratamento £ feito com heparina de baixo peso molecular 
on cumarfnicos, acido acetilsalidlico, antiagregante plaque- 
tario, al£m da educa^ao dos pacientes quanto aos h&bitos de 
vida. Os pacientes devem, por exemplo, interromper o taba- 
gismo (Figura 62.22). 



Figura 62.22 Sfndrome do anticorpo antifosfolipfdio - necrose devido a 
fenomenos tromboticos. 

► Doen^a enxerto versus 
hospedeiro 

A cada dia ha mais incid£nci'a de uma sfndrome observada 
ap6s transplante de medula 6ssea e causada por rea«;ao dos 
linfbci'tos T da medula do doador contra tecidos do receptor. 
A doen<;a enxerto versus hospedeiro (DEVH) pode ocorrer 
ainda em pacientes imunossuprimidos que recebem transfu- 
soes de leucbcitos e, mais raramente, pela passagem de linf6- 
citos imunocompetentes matemos para a circula^ao fetal, em 
caso de feto que apresente alguma anormalidade imunolbgica. 

A doen<;a ocorre em cerca de 70% dos pacientes transplan- 
tados e pode ser classificada em aguda ou crbnica, conforme 
a seguir. 

■ Doen^a enxerto versus hospedeiro aguda 

Tern inici'o entre 7 e 100 dias ap6s o transplante. Ocorre 
em 35 a 50% de pacientes p6s-transplante de medula 6ssea e 
compromete pele, figado e intestino. 

O acometimento cutaneo 6 frequente e mam’festa-se por 
prurido ou sensa«;ao de dor na pele e erup«;ao maculopapular. 
O surgimento de p&pulas perifoliculares, eritema, dor a pres- 
sao palmoplantar e Colorado violacea nos pavilhoes auricula- 
res e pesco^o constitui indicador clinico altamente sugestivo 
de DEVH aguda. Outras formas sao: a escarlatiniforme com 
placas descamativas extensas, as formas hiperagudas graves 


com eritrodermia, febre e necrblise epid^rmica que se mani- 
festa por bolhas e imporLante acometimento do esteido geraL, 
A mucosite € frequente e se manifesto por ulceras dolorosas 
que podem ser muito extensas e impedir a alimenta^ao. £ difi- 
dl diferencia-la clinicamente da mucosite induzida pela qui- 
mioterapia, a qual aparece logo ap6s o transplante, enquanto a 
mucosite por DEVH aguda surge, na maioria dos casos, ap6s 
o primeiro mes assim como o envoivimento da face e da regiao 
palmoplantar. Diarreia simultanea a hiperbilirrubinemia favo- 
rece o diagndsti'co de DEVH. A histopatologia 6 caracterfstica 
e revela, na epiderme, queratinbcitos necrdticos associados 
a linf6citos-sat61ites, sendo tol achado denominado necrose 
celular sat^lite. Manifestates extracutaneas sao o acometi¬ 
mento hepatico, inclusi ve com insuficiencia aguda, e o envol- 
vimento do trato gastrintestinal e pulmoes. 

Como o paciente esta sob tratamento com substancias imu- 
nossupressoras, muitas vezes 6 difici 1 o diagnbstico diferencial 
com farmacodermia e infec^ao. A mortalidade varia com a 
intensidade do processo, mas 6 elevada, ocorrendo em 50% 
dos casos (Figura 62.23). 

■ Doen^a enxerto versus hospedeiro cronica 

Tern infcio meses a anos (100 a 500 dias) ap6s o transplante 
e pode ocorrer mesmo sem DEVH aguda previa. Apatog£nese 
esto relacionada com linf6citos imunocompetentes que se dife- 
renciam no receptor. Ocorre nao s6 nos transplantes alog^ni- 
cos, mas tamb6m naqueles smg^nicos ou autdlogos e, ainda, 
ap6s transfusao de sangue e hemoderivados. Os 6rgaos mais 
comprometidos sao pele e figado. Na fase inicial pode haver 
xerodermia, prurido, eritema abrupto difiiso, descama^ao. 
Erup^ao liquenoide, localizada principalmente nas extremida- 
des, 6 comum, podendo ser generalizada. A histologia 6 seme¬ 
lhante a do liquen piano, podendo apresentar ainda necrose 
celular sat^lite. Em uma fase tardia, ocorrem altera<;6es escle- 
rodermiformes isoladas ou que podem tornar-se confluen- 
tes; t£m localiza^ao central, ou seja, tronco, nadegas e coxas. 



Figura 62.23 DEVH -faseaguda: acometimento palmar caracteristico ; que 
e doloroso. (Cortesia da Dra. Marcia de Matos Silva.) 
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Altera^oes poiquilodermicas tambem ocorrem. Resolugao 
espontinea tem sido observada 2 anos ap6s. Estudos por meio 
de imunofluorescSnci'a direta revelam, na membrana basal, 
depdsitos de IgM em 39% dos casos, na forma aguda, e em 
86% dos casos, na forma cr6nica (Figura 62.24). 


■ Tr at amen to 


Pode ser profilatico ou ap6s doen<ja estabeledda. O primeiro 
e imunossupressivo em todos os pacientes antes on depois do 
transplants Quando a doen^a es in estabelecida, empregam-se 
corb'coides, mai's comumente, ou, ainda, ciclosporina, ciclofos- 
famida, azatioprina, talidomida e imunoglobulinas. 

Em trabalho recem-publicado, foi demonstrada eficacia do 
UVB-narroiv band no tratamento da DEVH aguda em pacien- 
tes esteroide-dependentes ou reffatarios ap6s cerca de 15 ses- 
soes assim como a PUVA-terapia. Esta e tambem muito util no 
tratamento da esclerose cut&nea. 



Figura 62.24 DEVH - fase cronica. A. Erup$ao liquenoide. B. Esclerose ge- 
neralizada com impossibilidade de elevar os membros. {Cortesia da Dra. 
Marcia de Matos Silva.) 


► Doen^a autoagressiva hansenica 

• Conceito 

A doen<ja autoagressiva hansenica (Azulay, 1978) tem qua- 
dro clfnico e imunopatoldgico de autoagressao, ocorrendo na 
hansenfase virchowiana e, menos frequentemente, na han¬ 
senfase borderline , devido a produ<jao de grande quantidade 
de multiplos autoanticorpos a custo de uma estimula^ao do 
linfocito B, provavelmente por complexos M. leprae + “self” 
tecidos, com provavel disfun^ao do linfocito T supressor. 

A primeira observa^ao da doen<^a foi feitet por Azulay em 1955, 
em padente de 18 anos de idade, do sexo feminino, que apresen- 
tava quadro complete de lupus eritemateso sist£mico com pre¬ 
sent de celula LE; na realidade, o caso estava com o diagnostico 
errado; tratava-se de hansenfase virchowiana. Desde enlao, novos 
casos de observa^ao pessoal e trabalhos de outros autores pos- 
sibilitaram destacai; dentit) da hansenfase, um quadro clfnico e 
imunopatoldgico de autoagressao, o quaL em 1978, foi designado 
por Azulay como doenga autoagressiva hansenica . 

• Ctinica 

A febre e o sintoma mai's imporlante, podendo ser de 
intensidade variavel; em geral e o primeiro sintoma, perma- 
nece de semanas a meses sem que o clfnico possa chegar a um 
diagndstico etiofogico; ao mesmo tempo, aparecem compro- 
met'imento articular intenso, anorexia, emagredmento e, em 
alguns casos, neuralgias. As lesoes cut&neas podem surgir no 
infcio ou mais tarde; sao representedas por eritema nodoso 
e/ou multiforme com lesoes numerosas e disseminadas; vas- 
culite necrosante com ulcerates subsequentes nao sao inco- 
muns. Como manif estates extraculaneas, temos: artrite, irite, 
uvefte, nefrite, neurite, linfadenopatia, orquite, epididimite e 
hepatoesplenomegalia (Figuras 62.25 e 62.26). 

■ Etiopatogenia 

A imunidade celular especffica para o M. leprae esM depri- 
mida, bem como, em menor grau, a inespecffica para outros 
antfgenos. Em contraposigao, ha um elevado teor de anticorpos, 
a maioria dos quais autoanticorpos circulantes; imunocomple- 
xos estao presentes e depositam-se nos vasos da pele e de outras 
estruturas, inclusive dos rins, explicando a vasculite, o eritema 
nodoso, a nefrite e outras manifestoes clfnicas. O fen6meno 
LE ocorre em cerca de 40% dos casos; o ANA e positi'vo em 
aproximadamente 26%; encontramos ainda anticorpos anti- 
celulas germinativas, antipele (tipo peniigo e tipo penfigoide, 
anti'tireoglobulinas e antilipfdi'o (VDRL) positivo em 36% dos 



Figura 62.25 Doen^a autoagressiva hansenica - lesao simulando lupus 
eritematoso sistemico. 
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Figura 62.26 Doen$a autoagressiva hansenica. A. Rash malar. B. Eritema 
nodoso na mesma paciente. {Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 


casos). Pode haver fator reumatoide em ate 100% dos casos; 
as imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) eslao aumentadas. Com 
rela^ao aos nfveis de complemento, ha discrepandas, o que 
deve ser explicado pela fase em que e feite a coleta do sangue. 
Crioprotefna (ate 100% de positividade), protefna C reativa (ate 
100% de positividade), antiestreptolisina O com titulos elevados 
e hemossedimenta^ao elevada sao outros tonlos achados. 

• Diagnostic 

Diante de um caso de febre oculla on de sintomatologia 
de doen<fa autoagressiva, o medico, nos paises com endemia 
hansenica, deve pensar nesse diagnbstico; na pratica clfnica, 
temos visto varios casos sendo tratados equ'ivocadamente 
como artrite reumatoide ou lupus eritematoso sist£mico. O 
diagnostico de doen^a autoagressiva hansenica deve ser feito 
pela pesquisa do M. leprae , biopsia de pele ou ganglio, teste de 
Mitsuda (e negativo em 100% dos casos). 

■ Evolu^ao e prognostic 

Em geral e um quadro agudo, com fases sucessivas de acalmia 
e exacerba^io; o prognostico quanto a vida costuma ser bom. 


• Tratamento 

A medica<^ao de escolha e a talidomida (100 a 400 mg/dia), 
seguida da clofazimina (100 a 200 mg/dia); os corticoides sao 
muito ativos, porem seu uso deve ser excepcional. Esla claro 
que a doen<fa de base (hansenfase) deve ser tratada pelas subs- 
tincias especificas. 

► Dermatite autoimune 
por progesterona 

Dermatose rara, caracterizada clinicamente por erup<joes 
dclicas recorrentes que ocorrem durante a fase lutea do ciclo 
menstrual devido a rea<jao alergica a determinados niveis de 
progesterona endbgena. 

As lesoes cutaneas sao pruriginosas e podem se apresentor 
como eritemalosas, urbcariformes, eritema mult±forme-simile 3 
eczematosas ou bolhosas e mesmo tipo eritema anular centnfugo. 

A confirma<fao diagndstica se da pela positividade a inje- 
<^ao intradermica de progesterona, na maioria das vezes, que 
pode ser imediata (urticariforme) e/ou retardada (indura«;ao). 
Outros metodos que podem ser uteis incluem teste provoca- 
tivo com progesterona oral ou intramuscular (10 mg) no inicio 
do ciclo, imunofluorescenci’a indireta em corpo luteo de rato 
e teste de desgranula<jao de basbfilo. Na aus^ncia de positi vi¬ 
dade aos testes com progesterona, deve-se considerar o diag- 
nbstico de dermatite estrog^nica, o que pode ser confirmado 
por reexposi^ao ou teste intradermico com estrona. 

O trakimento com estrogenio conjugado e eficaz, a partir do 
21° dia do ciclo, na dose de 1,25 mg/dia. Tamoxifeno, danazol, 
gonadotrofina e spray nasal de buserelina sao altemativas vali- 
das e, em casos intralnveis, a ooforectomia bilateral e curatiVa. 

Um quadro cutaneo polimorfo, semelhante a forma autoi¬ 
mune, existe quando o paciente faz uso de progestageno em 
anovulatorios ou em casos de reposi^ao hormonal; entretento, 
estes casos nao sao propriamente autoimunes; seriam conside- 
rados farmacodermia por progesterona. 
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Doen^as Metabolicas 


► Disturbios nutricionais 

Fred Bernardes Filho e Luna Azulay-Abulafia 

■ Marasmo 

O inarasmo e causado por deficiencia proteico-calorica 
e ocorre, principalmente, nos pai'ses em desenvolvimento. 
Outras causas sao: anorexia nervosa, alcoolismo, sindromes 
disabsortivas, neoplasias, HIV (mais do que kwashiorkor). 

As altera<;6es cutaneas encontradas sao: pele seca, fina, fla- 
cida e enrugada. Tipicamente, os doentes apresentam facies 
de “macaco” devido a perda da gordura ao redor da boca. Os 
cabelos sao finos e quebradi^os. Ha perda importante da gor¬ 
dura subcutanea, porem nao ocorre edema. 

■ Kwashiorkor 

O kwashiorkor ocorre devido a deficiencia basicamente 
proteica, apesar de improvavel consumo calirico relativa- 
mente adequado, £ mais frequente em populates pobres, 
sobretudo na infancia, Outras causas sao: enteropatia perde- 
dora de proteina, cirurgias gastrintestinais extensas e HIV. 

Caracteriza-se por edema, altera^oes dos cabelos, que per- 
dem o brilho e tornam-se ralos e avermelhados; o sinal da ban- 
deira se caracteriza por faixas com alternancia de cores dos 
cabelos, relacionadas com os periodos de ingesta (cor nomal) 
e de priva<;ao {cor avermelhada) (Figura 63.1). Lesoes erite- 
matoviolaceas descamativas, palidez cutanea, unhas fracas, 
altera^oes em mucosas (queilite, xeroftalmia e vulvovaginite) 
e purpura compdem o quadro (Figura 63.2). Os casos graves 
resultam em morte. 

O tratamento consiste em alimenta^ao adequada, com 
quantidade suficiente de proteinas, calorias e suplementos 
minerais e vitaminas. 

■ Desvitaminodermias 

Sao altera^oes clinicometabilicas causadas por excesso 
ou carencia de vitaminas. As hipervitaminoses sao, em geral, 
iatrogenicas e decorrem de tratamento vitaminico prolongado 
ou ingestao de doses excessivas. As hipovitaminoses sao de 




Figura 63.1 Kwashiorkor. Sinai da bandeira. 

relevancia clinicossocial e derivam dos seguintes mecanismos 
basicos: ingestao inadequada, disturbio de absor^ao e utiliza- 
^ao, disturbio de metaboliza^ao ou de sintese e aumento das 
necessidades organicas em determinadas fases (crescimento, 
gravidez etc.). 

Serao apresentadas apenas as desvitaminoses mais relevan- 
tes de interesse dermatologico. 

I fit ami na A 

A vitamina A (retinol) e uma vitamina lipossoluvel impor¬ 
tante no processo de ceratiniza^ao. E encontrada em alimen- 
tos como: leite, oleo de peixe, figado e ovos. Pode ser obtida 
tambem pelo inetabolismo de carotenoides em frutas e verdu- 
ras, que sao a principal fonte da vitamina nos seres humanos 
(Capitulo 85). 

A hipovitatninose A ocorre principalmente por ingestao 
inadequada, ma absor^ao de gorduras e doen^as hepaticas. 
Caracteriza-se por altera^oes oculares, cutaneas e no sistema 
imunoligico. Na pele, a principal manifesta^ao e conhecida 
como frinoderma. Consiste em papulas ceratosicas de varios 
tamanhos nos cotovelos, joelhos, face anterolateral das coxas, 
posterolateral dos bravos e em outras localiza^oes, lembrando 
a ceratose folicular. A pele dos locais afetados tern aspecto 
enrugado. 
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Figura 63.2 Kwashiorkor em pacienteadultodeinstala^aoaposcirurgia de 
Whipple para tratamento de pancreatite cronica e pseudotumor pancrea- 
tico. A. Antes do tratamento. B. Apos institui^ao de dieta hipercalorica, 
hiperproteica e com suplementa^ao de triglicendios de cadeia media, vi- 
taminas, oligoelementos e enzimas pancreaticas. (Cortesia do Dr. Alexan¬ 
dre Gripp.) 


As manifestos oculares incluem cegueira notuma, 
xeroftalmia, manchas de Bitot na esclera e ceratomalacia. Ha 
forte associa<;ao entre mortalidade e xeroftalmia. 

A defici^ncia de vitamina A tambem foi relacionada com 
aumento da intid£nda e da gravidade de algumas infec^oes. 

O diagnostico e clfnico, porem pode-se dosar o rn'vel serico 
de retinol. O diagndstico diferencial deve ser feito com cera- 
tose pilar e doen<;a de Darier. 

O tratamento se da com a administra^ao de retinol 100.000 
a 300.000 Ul/di'a (1 UI = 0,3 pig). 

A hipervitaminose A produz manifestos cutineas como 
ressecamento de pele e mucosas, dermatite facial, queilite 
e alopecia. As mam'festa^oes sistSmicas incluem dor 6ssea e 
articular, aumento da pressao intracraniana, cefaleia, fadiga, 
esplenomegalia, hepatotoxicidade e pseudotumor cerebral. Os 
retinoides, analogos da vitamina A, produzem os mesmos sin- 
tomas. 

A carotenemia ocorre por aumento dos nfveis sericos de 
carotenoides, pigmentos vegetafs precursores da vitamina A. 
As manifestoes sao exclusivamente cutaneas: pigmenta^ao 
amarelada da pele, principalmente em palmas, plantas e sulco 
nasolabial (Figura 5.4). 


Complexo B 
Pelagra 

A pelagra e causada por defici’£ncia de niacina (vitamina 
B 3 ). Esta pode ser obtida na dieta (levedo de cerveja, figado, 
amendoim, carne vermelha, came de porco e salmao), ou 
sintetizada endogenamente a partir do aminoacido tripto- 
fano. Dois derivados da niacina (NAD e NADP) participam 
do metabolismo de carboidratos e acidos graxos, por serem 
constituintes importantes da coenzima 1-NAD e da coenzima 
2-NADP, as quais aceitam e doam hidrog^nio nas rea<;oes de 
oxida<;ao e redu^ao, que sao vitais. 

A causa mais comum de pelagm e a ingeslao inadequada, 
prina palmente em alcoolistos ou em popula^oes com a alimen- 
ta<jao a base de miHio. Um fato curioso e que o milho, na reali¬ 
dade, contem quantidades adequadas da vitamina, porem esla se 
encontra de forma ligada, o que dificultn sua absorgao. A doen^a 
tambem pode ser causada por ma absor^ao (doen^s ou drur- 
gias, inclusive a bariatrica) e uso de medica^oes como: isoniazida 
(bloqueia a atividade da piridoxina, cofator na biossfntese de nia¬ 
cina), 5-fluorouracila, azatioprina, sulfonamidas, pirazinamida, 
etionamida, cloranfenicol, anticonvulsivantes e antidepiessivos. 
A sindrome cardnoide tambem pode ser causa de pelagra, ja que 
o triptofeno e utili»do para sfntese de senolonina. 

As altera^oes cutineas ocorrem em locais de pressao, fric- 
$ao e exposi<;ao solar. A erup^ao aparece, frequentemente, na 
face, no pesco<jo, no dorso das maos, nos bravos e nos pes. fi 
caracterfstica a simetria, bem como os limites bem defmidos 
das lesoes (Figuras 63.3 e 63.4). Localiza^ao interessante e ao 



Figura 63.3 Pelagra. A. Lesoes simetricas ulcerocrostosas nos antebra^os. 
B.Melhora clmica das lesoes do paciente da figura anterior apos 20 dias de 
uso de niacinamida 600 mg/dia. {Cortesia da Dra. Natalia Cordeiro.) 
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Pele nas Doen^as Sistemicas 



Figura 63.4 Pelagra: sinal da sandalia. (Cole^ao IDPRDA-SCMRJ.) 



Figura 63.6 Pelagra: lingua despapilada. (Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 


redor do pesco<;o; o processo restringe-se a area descoberta 
pela conforma^ao da camisa, reproduzindo urn aspecto de 
colar (colar de Casal) (Figura 63.5). 

Inicialmente, a doen<;a caracteriza-se por eritema e leve 
edema ap6s exposi^ao solar, com prurido e sensa^ao de quei- 
ma<;ao. Em casos mais graves, pode haver forma<;ao de bolhas. 
Em estagios mais avamjados, ocorrem hiperpigmenta<;ao da 
pele afetada, ressecamento e aspecto apergaminhado, com 
forma^ao de escamas grosseiras. As lesoes se manifestm nas 
areas fotoexpostas porque a diminui<jao da ofert de NAD e 
NADP prejudica as rea^oes de oxida^ao/redujfao necessarias 
para o reparo do dano induzido em todas as celulas pela radia- 
<jao ultraviolet. Outra possfvel explica<jao seria a redu<jao do 
acido uroc&nico e/ou o acumulo de acido quinurenico. 



Figura63.5 Pelagra: colar de Casal. 


Podem surgir tombem altera<;6es mucosas, afetando boca 
(Figura 63.6) e vagina, alem de queilite angular. 

As manifestates sistemicas incluem fraqueza, anorexia, 
dor abdominal, diarreia e fotossensibilidade. Dentre os sinto- 
mas neuroldgicos destcam-se apatia, depressao, parestesias, 
cefaleia, perda de memdria e sincopes. Em casos mais graves, 
alucina<;6es, psicose, convulsoes, demenci'a e coma podem 
ocorrer. A doen^a resultara em morte se o tratamento nao for 
institufdo. 


A pelagra e tradi'cionalmente conhecida como a doen<;a 
dos 3 D: dermatite, diarreia e demenci'a, apesar de, em muitos 
casos, nao haver a triade classica; atualmente, em rarissimas 
ocasioes, pode ser acresci'do um quarto D: death (morte). 

A antiga expressao pelagra sine pellagra era utilizada para 
descrever casos sem a lesao cutinea tipica da doen<fa, porem 
descobriu-se que esses casos eram causados por defici'Sncia de 
riboflavina, e nao de niacina. 

O diagndstico e clinico, nao havendo exames labora- 
toriais para confirma-lo, porem baixos nfveis na urina de 
N-metilnicoti'namida e piridona indicam deficienci a de nia¬ 
cina. 

O tratamento consiste na administra^ao de niacinamida na 
dose de 100 a 400 mg/dia. A forma amida e preferida por nao 
prea'pitar disturbios vasomotores. 

A doenga de Hartnup , que e extremamente rara e surge nos 
primeiros anos de vida, e transmitida de forma autoss6mica 
recessi'va. Decorre da dificuldade de absorjfao intestinal e renal 
do triptofano, o que ocasiona excre<;ao exagerada do mesmo. 
Na clinica ocorrem dermatite pelagroide, ataxia cerebelar 
intermitente, manifestoes psiquiatricas e aminoaciduria. 

Riboflavina 

A riboflavina (vitamina B 2 ) e encontrada em alimentos 
como leite, carne, peixe e ovos. Sua deficiencia ocorre por 
ingestao inadequada e em associ'a^ao a hipotireoidismo, s"m- 
drome de Plummer-Vinson, uso de clorpromaz'ma e fototera- 
pia para hiperbilirrubinemi’a do recem-nascido. 

As manifesta<;6es clfnicas sao principalmente cutineas, 
podendo ocorrer tambem altera<;6es orais, oculares e genitais, 
conhecidas como sindrome oro-oculogenital 

Na boca, ocorre glossite; a lingua adqui're Colorado 
magenta, estomati'te angular (perleche ), e surgem fissuras ver¬ 
ticals nos labios (queilose). Na face aparecem lesoes similares 
as da dermatite seborreica. As manif estates oculares incluem 
conjuntivite e fotofobia, e as genitais incluem dermatite. 

A resposta clinica e dramatica com a administra^ao de 
riboflavina na dose de 1 a 3 mg/dia, em crian<jas, e 10 a 20 mg/ 
dia, em adultos. 

Piridoxina 

A piridoxina (vitmina B 6 ) e encontrada em alimentos 
como carne, cereais integrals, folhas verdes e batta. 
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A defici£ncia ocorre por ingestao inadequada, alcoolismo 
e uso de medi'camentos que aumentem a excre^ao ou dimi- 
miam a atividade da vitamina, como: isoniazida, penicilamina 
e hidralazina. 

As manifestoes cutaneas sao representadas por altera<;6es 
semelhantes a dermatite seborreica na face, no pesco<;o, nos 
ombros, nas nadegas e no perfneo. Outros achados incluem 
estomatite angular, queilose, glossite, conjuntivite e intertrigo. 

Altera^oes sist^micas tambem sao encontradas, tai's como: 
hiperestesia, parestesia ascendente, altera<;6es vibratbrias e de 
posi^ao segmentar, ref lexos tendineos hipoat'ivos, anemia nor- 
moci'tica normocr6mica, linfbpema e eosinofilia. 

A resposta ao tratamento e rapida com a administra^ao de 
10 a 25 mg/dia de piridoxina. 

Cianocobalamina 

A cianocobalamina (vitamina B 12 ) e produzida endogena- 
mente por bacterias da flora bacteriana dos animais e obtida 
pela ingestao de produtos animais. 

A defici£ncia de vitamina ocorre por ingestao inade- 
quada (principalmente em vegetarianos e alcoblatras), ma 
absor^ao (por diminui^ao de sfntese de fator intrlnseco gas- 
trico) e doen<;as que provocam altera^oes na mucosa intesti¬ 
nal. As principal's manifesta<;bes cutaneas sao maculas e placas 
hipercromicas, principalmente em areas flexurais, palmas, 
planters e mucosa oral. Tambem surgem estrias longitudinal's 
hiperpigmentadas nas laminas ungueais, e os cabelos podem 
adquirir colora^ao acinzentada. Se a defici£nci'a de vitamina 
B Y 2 for causada por anemia permciosa, podera haver associa- 
<j:ao a vitiligo e alopecia areata. 

Altera^oes sist£micas incluem anemia megaloblastica, 
parestesias, dorm£ncia das extremidades, ataxia, reflexos alte- 
rados e altera<j:6es do estado mental (por diminui‘<j:ao da s'm- 
tese de mielina). 

A reversao do quadro cutaneo se da aproximadamente 
ap6s 1 ano de tratamento com vitamina B 12 ,1 mg/IM/semana 
no primeiro m£s e, depois, 1 mg/m£s. 

Acido folico 

A defici£ncia de acido fblico provoca papulas e placas des- 
camativas na fece, no tronco e nas extremidades, principal¬ 
mente nas superficies extensoras. Tambem ocorrem glossite, 
queilite e anemia megaloblastica. 

Vitamin a C 

A vitamina C (acido ascbrbico) desempenha um papel 
imporlante na fbrma<;ao de colageno e na absor<;ao de ferro. £ 
encontrada em frutas e verduras f rescas. 

A defici£ncia dessa vitamina e conhecida como escorbuto e 
ocorre por ingeslao inadequada e uso de farmacos como acido 
acetilsalicflico, indometacina, fenilbulazona, tetraciclina e 
anticoncepcionai's orais. 

As manifesta<;6es clfnicas sao representadas prina'pal- 
mente por fenbmenos hemorragicos. Estes podem limitar-se 
a pele (petequias e equimoses perifoliculares, prinopalmente 
nos membros inferiores), estender-se a mucosa oral (sangra- 
mento gengival), ou, ainda, podem ocorrer hemorragias em 
musculos, tendoes, periosteo e olhos. Ceratose folic ular e ffe- 
quentemente encontrada, e sao possiveis altera<;oes nos pelos, 
que se tomam enrolados (pelos em “saca-rolha”). 

Manif estates sistemicas incluem mialgia, fediga, fraqueza, 
artralgia e edema. Anemia e frequente, e leucopenia e ocasio- 
nal. 


O tratamento baseia-se na administra^ao de vitam'ma C na 
dose de 300 a 1.000 mg/di‘a, resultando em melhora rapida dos 
sintomas. 

■ Histopatologia 

Na fase inicial, a histopatologia das doen<;as carenciais, em 
geral pluricarena'ais, caracteriza-se por palidez e edema celu- 
lar que pode ser, se mais intenso, balonizante, sobretudo na 
camada superior da epiderme. 

► Dislipidoses 

Ana Carolina N. de Amaral e David i?. Azulay 

Dislipidemia signiflca anormalidade nos niveis sericos de 
lipoproteinas, podendo configurar hiper ouhipolipoproteinemia. 
Hiperlipemia, hiperlipidemia e hiperlipoproteinemia sao sinoni- 
mos e significam aumento plasmatico dos niveis de lipi'dios. 

As lipoproteinas sao complexos macromoleculares que via- 
biliaam o tmnsporte de lipfdios atraves do plasma, tornando-os 
soluveis ao meio, ja que o plasma e um meio aquoso e os lipfdios 
sao insoluveis em agua. Os principais lipfdios que compoem as 
lipoproteinas sao colesterol, triglicerfdios e fosfblipidios. 

Os lipfdios desempenham importantes fim<;6es no meta- 
bolismo celular. Os acidos graxos sao estocados sob a forma 
de triglicerfdios; os fosfblipidios sao constituintes das mem- 
branas celulares, e o colesterol forma membranas celulares e e 
precursor dos hormbnios esteroides e da vitamina D, alem de 
fazer parte da bile (sais bih'ares e colesterol). 

Osxantomas, princi'pais entidades desse grupo, foram estu- 
dados no Capftulo 26. 

■ Doen^a de Fabry ou angioceratoma 
corporis difusum 

Discutida no Capftulo 38, item Angioceratoma . 

■ Doenga de Farber ou lipogranulomatose 

Doen<;a autossbmica recessiva causada por acumulo de 
eslingolipidios. Inicia-se nos primeiros meses de vida e carac- 
teriza-se por massas subculnneas periarticulares, principal¬ 
mente nos punhos e tomozelos, alem de rouquidao e irritebi- 
lidade. O prognbstico e reservado, e a morte se da no primeiro 
ano de vida por acometimento do sistema nervoso central 

■ Doen^ade Tangier 

Condi^ao rara, causada pela alterajfao no metabolismo do 
HDL com sua consequente diminui<;ao serica. Homozigotos 
manifeslam acumulos de colesterol nas tonsilas, nos lin- 
fonodos, na pele, no timo, na mucosa intestinal e no bajfo. 
Geralmente nao apresentam lesoes cutaneas, porem a apar^n- 
cia das amfgdalas e marcadamente hipertrofiada e com estr'ia- 
<;oes amareladas. 

■ Doen^a de Gaucher 

Doen<;a rara, autossbmica recessiva, com acumulo de 
glicocerebrosfdi'os no cerebro e nos orgaos do sistema 
reticuloendotelial. Caracteriza-se por acumulo de glicocere- 
brosfdio em histibcitos na medula 6ssea, no ba<;o e nas celu- 
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las de Kupffer no figado (celulas de Gaucher). Clinicamente, 
podem ser encontrados: disturbios neurologicos, hepatoesple- 
nomegalia, envolvimento 6sseo e pulmonar, trombocitopenia, 
anemia, pigmenta<jao das escler6ticas e Colorado bronzeada 
da pele. O transplante de medula 6ssea, quando realizado pre- 
cocemente, oferece bom progn6stico com a estabilidade do 
quadro neurologico. O tratamento sintomatico consiste em 
radioterapia e esplenectomia. 

■ Doen^a de Niemann-Pick 

Doen<fa rara, relacionada com o acumulo de esfingomielina 
e colesterol pela defici£ncia da esfingomielinase. Caracfceriza-se 
por acumulo de celulas espumosas na medula ossea, hepato- 
esplenomegalia, linfadenopatia, retardo mental e infiltra^ao 
pulmonar. Na pele, pode-se observar Colorado amarela, e, nas 
membranas, lesoes maculosas enegrecidas. 

Logo apos a descoberla dos defeitos enzimaticos nessas 
outras lipidoses, uma terapia de suplemenla^ao enzimatica 
foi proposta como possibilidade de tratamento especffico para 
os pacientes com tais desordens melabblicas. Apenas recente- 
mente conseguiu-se implementar uma terapeutica efetiva de 
reposi<jao enzimatica, cujo objetivo e balancear a biossfntese 
celular dos glicoesfingolipfdios. 

► Porfirias 

Beatrix Reis e David i?. Azulay 

• Conceito 

Correspondem a um grupo de doen^as metebblicas raras, 
ocasionadas pela anormalidade, herdada ou adquirida, de 
enzimas cruciais na biossfntese do heme. Consequentemente, 


ha acumulo exagerado e aumento da excre^ao de porfirinas 
e seus precursores. A cada tipo de porfiria e associado um 
defeito enzimatico especffico. 

■ Etiopatogenia 

As porfirinas sao constituintes essenciai's dos seres huma- 
nos e partia pam da composi^ao de enzimas metabolicas, da 
hemoglobina e da mioglobma. Aproximadamente 85% da 
biossfntese de heme ocorre na medula ossea, onde e usado 
para a produ<jao de hemoglobina. O restante ocorre no figado 
e atua na produ<fao de citocromo P450, catalase e varios cito- 
cromos mitocondriais, onde as porfirinas sao metabolizadas e, 
em condi<joes normais, excretadas na bile. 

A taxa de produ<jao e regulada, entre outros fatores, por 
uma serie de sete enzimas catalisadoras (ALA sintetase, ALA 
desidratase, uroporfirinogSnio I sintelase, uroporfirinogSnio 
III cossintetase, uroporfirinog^nio I decarboxilase, copro- 
porfirinog^nio oxidase e ferroquelatase). O proprio heme em 
excesso age regulando sua sfntese, mediante a inibi^ao da ALA 
sintetase, primeira enz'mia dessa via. A esquematiza^ao da via 
de biossfntese do heme encontra-se na Figura 63.7. 

■ Fotossensibilidade 

A principal manifesteujao culnnea da porfiria e a fotossensi- 
bih dade. Esta decorre de serem as porfirinas subslancias capa- 
zes de absorver a luz ultravioleta em um espectro de 400 a 410 
nm. A absor<fao produz um estado ativado, inslnvel, que tende 
a retornar espontaneamente a sua forma nao ativada. Esse 
retorno e acompanhado da libera^ao de energia sob a forma 
de luz (fluorescencia), calor, e da transferena'a de energia para 
constituintes celulares ou para o oxig£nio. Ha forma<jao de 
radicais hvres de oxig£nio, levando a peroxida^ao das mem- 
branas lipfdicas e ao dano celular e tecidual. 



PBG = porfobilinogSnio 

Figura 63.7 Lesoes bioqufmicas nas porfirias (Lacaz, 1981). Adaptada de Krainer ef aL, 1977. 
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Todas as formas de porfiria apresentam fotossensibilidade, 
exceto a PAI, na qual os precursores que se encontram aumen- 
tedos nao sao fotossensibilizadores. 

• Classifica^ao 

As porfirias podem ser classificadas de duas maneiras. A 
primeira e de acordo com o local de expressao primario do 
defeito enzimatico. Por essa classifica^ao, consideram-se as 
porfirias hepaticas e as eritropoieticas. As porfirias hepaticas 
abrangem a porfiria cut&nea tarda (PCT), a porfiria aguda 
intermitente (PAI), a porfiria variegata (PV), a coproporfiria 
heredMria (CPH) e a porfiria hepatoeritropoietica (PHE). As 
eritropoieticas abrangem a porfiria eritropoietica ou conge¬ 
nita (PE), a protoporfiria eritropoietica (PPE) e a coproporfi¬ 
ria eritropoietica (CPE). 

A segunda maneira pela qual as porfirias podem ser clas¬ 
sificadas e de acordo com a presen^a ou nao de ataques agu- 


dos neuroviscerais. Assim, consideram-se porfirias agudas 
(PAI, PV e CPH), cursando com crises agudas de dor abdo¬ 
minal e sintomas neuropsiquiatricos, e porfirias nao agudas 
(PCT, CPE, PE e PPE), nas quais nao e observada tal sinto- 
matologia. 

O Quadro 63.1 apresente as princi'pais caracterfsticas das 
porfirias e os diferenaais de cada uma. 

■ Histopatologia 

De um modo geral, a lesao fimdamental e a bolha subepi- 
dermica com inflama^ao minima. Alem dela, na PPE ocorrem 
dep6sitos PAS em vasos; esse aspecto tambem pode ser encon- 
trado na PCT, porem e minimo. Festonamento, ou seja, manu- 
ten<jao da estrutura das papilas dermicas mesmo na aus£n- 
cia da epiderme, e caracterfstico. Pela lmunofluorescSncia, 
observa-se depdsito de imunoglobulinas e complement na 
membrana basal e parede vascular, particularmente na PCT 


Quadra 63.1 

1 Diagnostic d rferencal entre as porfirias. 






Entidade 

nosolegica 

Genetica e initio 

Peculiaridades 

cutaneas 

Manif estates 
sistemicas 

Urina 

Fezes 

Hemadas 

Defeito enzimatico 

PAI 

Autossomica 

dominante 

Adolescenna 

Ausenn a de lesoes 
cutaneas 

Crises deabdome 
agudo, paralis as, 
hipertensao, 
epilepsia, 

neuropatia, psicoses 

ALAe 

porfobilinogenio 

Negativo 

Negativo 

llroporfobilinogenio 

ALAsintetase 

PCT 

Autossomica 
dominante ou 
esporadica 

Adulto 

Pele f ragil a 
traumatismos 
(erosoes),alopecia, 
milia, pigmenta^ao 
per orbit ria, 
hipertricose 
facial e lesoes 
esderodermifbrmes 

Diabetes melito, LES, 
hepatite C, HIV, Fe ++ 
sericoehepatico 

Fluorescencia 

llroporfin na ili 
permanente 

Isocoproporfirina 

Negativo 

llroporfirinogenio III 
decarboxilase 

PV 

Autossomica 

dominante 

Adolescenaa 

Igual a PCT 

Igual a PAI 

Nas crises, igual 

a PAI 

Protop or firina 
permanente 

Negativo 


PE 

Autossomica 

recessiva 

infancia 

Bolhas; intensa 
hipertri cose f lesoes 
mutilantes de 
nanzeorelhas; 
despigmenta^aoe 
eritrodontia (dentes 
vermelhos)ao 
ultravioleta 

Esplenomegalia, 
anemia hemolrtica 

llroporfin na 1 
Coproporfinna 1 

Coproporfinna 1 

Uroporfirina 1 

Fluorescenaa 

estavel 

llroporfirinogenio III 
eossintetase 

PPE 

Autossomica 

recessiva 

infancia 

Placas de urtican a e 
intensa sensa^ao de 
ardenna;peleexposta 
com aparenda cerea; 
bolhas excepn onais 

Colelit ase; as 
vezes insufiG enn a 
hepatica 

Negativo 

Protop or firina 
permanente 

Protoporfirina 

Fluorescenaa 

transiton’a 

Ferroquelatase 

(hemessintetase) 

PHE 

Autossomica 

dominante 

infancia 

Bolhas, espessamento 
da pele, aspecto 
esderodermiforme 

Diminuigao das 
fundoes hepaticas 

llroporfin nas 

1 e 11 

Coprop orfirinas 
lelll 

Protoporfirina 

Ferroquelatase 

CPH 

Autossomica 

dominante 

Adolescenna 

Identica a PCT 

Identica a PAI 

Coproporfinna, 

ALAe 

porfobilinogenio 
nas cn ses 

Coprop or firina 
permanente 

Negativo 

Coproporfinnogenio 

oxidase 


Saoconsideiadastaxas noimais de porfirinas os nrvreis abai}«odei: 0,05 jjig/mL de uroporfirina ] nas hemadas; 40 pig/100mL de porfobi inogenio no sangue; 100 p.g/24h de uroporfiriina I na uriin^; 15 fxg/g deprotoporfirina nas fezes; 0,35 
|xg/mL de protoporfiiina IK nas hemadas; 2 fxg/mL de porfobilinogenio na urina; 0,05 pig/mLou 100 p.g/24 h de uroporfirina i e Hina urina,; 6 p.g /9 de coproporfinna nas fezes nao dessecadas, 
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■ Porf irias hepaticas 

Porfiria cutanea tarda 

Etiopatogenia 

A porfiria culanea tarda (PCT) decorre de defici£ncia con¬ 
genita ou adquirida da enzima uroporfobilinogenio III decar- 
boxilase, com acumulo de uro e coproporfirinas urinarias e 
isocoproporfirinas fecais. 

Epidemiologia 

£ a forma mais comum de porfiria e a de maior interesse 
dermatologico. Apresentava predomfnio acentuadamente 
masculino, porem, com a dissem'ina^ao do uso de anticon- 
cepa'onai's orais e de terapia hormonal p6s-menopausa, 
observa-se tend£ncia a equ'rval6na'a entre os dois sexos. 

Classifica^ao 

Pode ser classificada em dois subtipos. 

Tipo I ou porfiria cutanea tarda esporadica. Consiste em distuibio 
enzimatico, de origem genetica ou adquirida, restrilo ao figado. 
Tern initio em geral na idade adulta. Apresenla como fetores de- 
sencadeantes alcoolismo, uso de estr6genos (anticoncepcionais 
orais, terapia de reposi^ao hormonal e de cancer de prosteta) 
(Figura 63.8), outras medicares (barbituricos, fenil-hidrazina, 
hexadorobenzeno e derivados fenolicos), ferro, infec<;6es virais 
(hepatite C e HIV) e, em alguns casos, hemodialise. 

Alguns estudos t£m apontado os farmacos da terapia antir- 
retroviral (HAART) como o fator desencadeante de casos de 
PCT. Vale ressaltar que os farmacos dos grupos de inibidores 
da protease, inibidores da transcriptase reversa nucleosi'dios 
ou nao nucleosidios apresentam alto risco porfirinog&nico. 
Algumas substancias, como alcool e estr6genos, necessitam 
de predisposi<jao individual para manifesta<;ao do quadro de 
PCT; ja outras, como o hexadorobenzeno (relacionado com 
a epidemia em turcos p6s-ingeste dos graos de trigo tratedo 
com esse fungidda), nao apresentam essa necessidade. 

Tipo II ou porfiiria cutanea tarda hereditaria. Consiste na diminui- 
<^ao em cerca de 50% da atividade enzimatica em todos os te- 
cidos. Trata-se de disturbio autoss6mico dominante de baixa 
penetrancia (20%), com inido geralmente antes dos 20 anos. 

Clinic a 

Observa-se surgimento de vesfculas e bolhas, seguidas por 
erosao e crostas em areas de trauma e de superfides fotoex- 
postas (prina'palmente dorso das maos e face) (Figura 63.9). 



Figura 63.B Porfiria cutanea tarda. A paciente fazia uso de pilula anticon- 
cepcionaL 



Figura 63.9 Porfiria cutanea tarda. Pele poiquilodermica com multiplas 
fistulas, de onde saia calcio. 


As lesoes evoluem lentamente para cura, deixando dcatrizes 
atroficas, milia e melanodermia. Fragilidade culnnea impor- 
tante pode ser verificada nessas areas. 

A fotossensibilidade e caracteristica marcante, nao 
havendo, porem, fotossensibilidade aguda como nas porfirias 
eritropoieticas. Certa sazonalidade e observada, com piora 
nos meses de verao. 

Placas esclerodermif ormes semelhantes, dfnica e histologi- 
camente, a morfeia podem ocorrer em areas expostas ou nao. 
Eventualmente, podem calcificar e at£ fistulizar. 

Outros aspectos encontrados sao hipo e hiperpigmenteujao 
moteada, sufiisao eritematopurpurica periorbitaria e hiper- 
tricose nao virilizante, prina'palmente em regioes genianas e 
t£mporas. Uma forma grave de hipertricose pode ocorrer em 
crian<;as com PCT, produzindo aspecto simiesco. 

A colora^ao da urina e escurecida devido ao aumento 
da excre^ao de uro e coproporfirinas. Caracteristicamente, 
encontra-se aumento do ferro serico e de suas reservas hepa¬ 
ticas. A associa^ao a hepatite C e descrita, havendo, porem, 
grande varia<jao geogrdfica em sua ffequ£ncia. Outias associa- 
$6es sao a diabetes melito, lupus sist£mico e infeojao pelo HIV 

A pseudoporfiria caracteriza-se por quadro semelhante a 
PCI', porem sem as anormalidades bioquimicas caracteris- 
ticas, em associajfao a situa^oes de estresse oxidativo como 
uremia, hemodialise e uso de certas medicares (naproxeno, 
tetraciclinas, furosemida, sulfonamidas, oxaprozina, cidospo- 
rina, pilula anticoncepdonal, inibidores da ciclo-oxigenase, 
adtretina, voriconazol etc.). 

Diagnostico diferencial 

PV, PHE, CPH, epidermolise bolhosa e esclerodermia. 

Tratamento 

O primeiro passo consiste na ident'ifica«;ao e elimina<;ao do 
fetor desencadeante. A fotoprote<;ao e outra medida de suma 
imporlanaa no manuseio da fotossensibilidade. 

Na pseudoporfiria, ha relatos de melhora clfnica ap6s uso 
de N-acetila steina oral na dose de 600 mg/dia. Esse agente e 
um precursor da glutotiona com propriedades antioxidantes, o 
que poderia explicar a melhora dos pacientes nesse caso. 

As flebotomias de repeti<;ao sao o tratamento de esco- 
Iha para as formas nao complicadas de PCT. Sao terap£utica 
segura e eficaz, que visa depleter os estoques aumenlados de 
ferro. Outra op<jao e a cloroquina em baixas doses (125 mg 
2 vezes/semana), associada (o que acelera a remissao) ou nao 
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a flebotomias; apresenta eficacia semelhante a ambas conjun- 
tamente, porem a recafda e mais precoce. Os antimalaricos sao 
uma boa op<;ao para pacientes que apresentem contraindica- 
$ao a flebotomia, como doen^as cardiopulmonares, anemia e 
HIV. 

Porfiria aguda intermitente 
Etiopatogenia 

Decorre da defici'bncia da enzima uroporfirinogbnio I sin- 
tetase no figado, nas hemacias e nos fibroblastos, com con- 
sequente aumento da atividade da enzima ALA sintetase 
hepatica. Ha acumulo de porfobilinogbnio e acido delta-ami- 
nolevulfnico (ALA), metabblitos excretados em grandes quan- 
tidades na urina durante as crises agudas. 

Epidemiologia 

Trate-se de porfiria aguda, autossbmica dominante, em 
geral manifestando-se na adolescbncia, com leve predominio 
no sexo feminino (1,5 a 2:1). Sao descritos inumeros fatores 
desencadeadores das crises agudas, entre eles alcool, barbitu- 
ricos, sulfonamidas, estrogbnios, griseofulvina. Ha relatos de 
crises pre-menstruais. 

Clinic a 

Consiste em doen<ja neurovisceral, sem acometimento 
cutineo ou fotossensibilidade. Caracteriza-se por ataques 
agudos de dor abdominal e sintomatologia neuropsi'quica com 
perfodos intercrises assintomaticos. 

As crises agudas sao potencialmentefatais, manifestando-se 
por meio de inumeros sintomas mimetizadores de patologias 
clinicas e cirurgicas. Dentre estes, destacam-se: dor abdominal 
intensa, vbmitos, altera^ao de eletrblitos, constipa^ao intesti¬ 
nal, hipertensao arterial, taquicardia, ffaqueza, mialgia, pare- 
sias, paralisias e sintomas neuropsiquiatricos. 

Diagnostic diferendal 

Inumeras doen^as clinicas e cirurgicas. 

Tratamento 

O diagnbstico precoce e a institui^ao imediata da tera- 
p£utica sao extremamente importantes para diminui^ao da 
morbimortalidade das crises. Hospitaliza<;ao, suspensao das 
substincias porfirinog^nicas, sintomaticos para manifestates 
neuroviscerais, infusao de glicose e uso de hematina sao medi- 
das de grande valia na condu<;ao das crises agudas. 

Porfiria variegata ou mista 
Etiopatogenia 

Decorre da redu^ao, em cerca de 50%, da atividade enzima- 
tica da protoporfirinog^nio oxidase. Consequente aumento da 
ALA sintetase hepatica e da excre^ao da coproporfirina III na 
urina e nas fezes e observado. 

Epidemiologia 

Trato-se de patologia autossbmica dominante, com acome¬ 
timento neurovisceral e cutaneo. Prevalbncia elevada e obser- 
vada em brancos da Africa do Sul. Apresenta como fatores 
desencadeadores de crises agudas os mesmos da PAL 

fli'nica 

A doen<;a e caracterizada por crises agudas neuroviscerais 
semelhantes as da PAI e por lesoes cutineas indistingufveis, 


clfnica e histologicamente, das encontradas na PCI'. As lesoes 
culaneas tbm inicio na 2- e 3- decadas de vida, diferindo das da 
PCT, que tendem a ser mais tardias, na 4 a e 5 a decadas. 

DiagnosfKD diferendal 

Os ataques agudos fazem diagnbstico diferena'al com a 
PAI, e as lesoes cutHneas o fazem com PCT e outras buloses. Se 
crises agudas e manifesta^oes cutaneas coexisti'rem, e impor- 
tante a iferenciajfao com PHE e CPH. 

Tratamento 

Evitar farmacos indutores, fotoprotetores e condu<;ao das 
crises agudas, conforme descrito para PAI. Flebotomias eanti¬ 
malaricos nao apresentam beneficios na PV. 

(oproporfiria hereditaria 

Decorre da muta^ao da enzima coproporfirinogbmo oxi¬ 
dase, havendo consequente eleva<;ao de coproporfirina III na 
urina e nas fezes. £ uma doen^a autossbmica dominante, extre¬ 
mamente rara e predominate em mulheres. Caracteriza-se 
por ataques neuroviscerais agudos, semelhantes ao da PAI, 
porem com menor gravidade. Fotossensibilidade cutanea 
ocorre em cerca de 20% dos pacientes, assemelhando-se muito 
a PCT e PV. Os ataques agudos devem ser diferenciados da 
PAI, enquanto as lesoes cutaneas, da PCT e da PV. O trata¬ 
mento consiste em evitar substancias indutoras, fotoprotetores 
e condu<;ao da crise aguda conforme descrito para PAL 

Porfiria hepatoer'itropoietica 

Doen<;a rara, autossbmica recessiva, com poucos casos des¬ 
critos na literatura. Apresenta-se no infcio da infincia, e suas 
manifestates sao um misto da PCT com a PE. Decorre de 
grave deficibncia na enzima uroporfirinogbmo decarboxilase 
eritrocitaria e hepatica. Consequentemente, sao encontradas 
excre<;ao aumentada de uroporfrinas na urina e de copro e 
isocoproporfirinas nas fezes. Os niveis de protoporfirinas sao 
elevados nas hemacias. Nao apresenta rela<jao com exposi<;ao 
a farmacos ou quimicos. 

Altera^ao na cor da urina e o sinal clinico mais frequente. 
Ha fotossensibihdade, que tende a diminuir com a idade, 
hipertricose, cicatrizes esclerodermiformes e hiperpigmen- 
ta<^ao. Altera^oes oculares, como escleromalada e ectrbpio, 
podem ocorrer. Raramente e observada associa<^ao a anemia 
hemolitica, altera<;ao da fim<;ao hepatica e esplenomegalia. 

A histopatologia e semelhante a da PCT, e seu tratamento 
baseia-se na fotoprote<;ao. 

■ Port irias eritropoieticas 

Porfiria eritropoietica congenita ou doen^a de Gunther 
Etiopatogenia 

Decorre da defia’bncia, em graus variaveis, da atividade da 
enzima uroporfirinogbmo III cossintetase, acarretando excre- 
(jao aumentada de uroporfirina I na urina e de coproporfirina 
I na urina e nas fezes. 

Epidemiologia 

Doen^a hereditaria, autossbmica recessiva, de inicio na infin- 
cia O paciente acometido raramente alcanna a idade adulta. 

Clinic a 

O infcio e precoce, geralmente nos primeiros meses de vida, 
com fotossensibilidade moderada a intensa associada a urina 


794 


Parte 17 


Pele nas Doen^as Sistemicas 




A * 



Figura 63.10 Porfiria eritropoietica congenita ou doen^ade Gunther, 

rbseo-avermelhada. Manifestation como fragilidade cutinea 
importante, vesiculas ebolhas, hipo e hiper cromias irregulares 
e alopecias cicatriciais sao observadas. Evolu^ao com cicatri¬ 
zes e perda de tecidos acrais tornam esta a forma mais muti- 
lante das porfirias (Figura 63.10). Anemia hemolitica, esple- 
nomegalfa e outras manifesto t es crbnicas, como alteration 
oculares (fotofobia, ectrbpio, simblefaro, ceratoconjuntivite e 
perda visual) e eritrodontia, podem estor assotiadas. 

Diagnostico diferencial 

Outras porfirias, xeroderma pigmentoso, epidermblise 
bolhosa e demais buloses. 

Tratamento 

Consiste em evitar exposi^ao solar, usar fotoprotetores e 
tratar as infection culnneas recorrentes, muito comuns nessa 
patologia. Esplenectomia e indicada em casos selecionados de 
anemias hemolfticas graves. 


Protoporfiria eritropoietica 
Etiopatogenia 

Decorre da defici£nci*a enzimatica da ferroquelatase nas 
hemacias, nos linfbtitos e nos fibroblastos. Acumulo de pro- 
toporfirinas nas hem&cias, no plasma e nas fezes ocorre como 
consequential Por serem insoluveis em agua, nao £ observado 
aumento de sua excre^ao urinaria, a menos que haja falentia 
hep&tica assotiada. 

Epidemiologia 

Doentja autossbmica dominante, 6 a segunda porfiria cuta¬ 
nea em frequSntia, perdendo apenas para a PCT. 

Clinica 

Initia-se na inftncia, apresentando fbtossensibilidade 
aguda, manifestada por sensatjao de queimat^ao, dor intensa 
e prurido p6s-exposi^ao solar imediata. A esse quadro se 
seguem eritema, edema, lesoes urticarif ormes e, menos comu- 
mente, purpura. 

As lesoes cut&neas tern resolu«jao lenln, com cicatrizes 
deprimidas e espessamentos c£reos, printipalmente na face e 
no dorso das maos, Esse aspecto assemelha-se, clinica e his- 
topatologicamente, a lipoidoproteinose, Vesiculas e bolhas 
aparecem raramente, sendo mais frequentes em individuos 
expostos ao clima tropical, 

Eritrodontia, pseudorrdgades periorais, hipertricose, 
milia e altera<joes esclerodermifbrmes podem ser observa¬ 
das, Associates a anemia (inclusive hemolitica), colelitiase e 
insufitiencia hepdtica sao provaveis, 

Histopatologia 

Homogeneiza<jao eosinofilica da derme papilar assotiada 
a espessamento da parede vascular por subst&ncia hialina 
PAS-positiva. 

Diagnostico diferencial 

Porfirias, lipoidoproteinoses e outras causas de fotossensi- 
bilidade (urticaria solar, hidroa estival e erupsjao polimdrfica 
lumlnica). 

Tratamento 

Hd melhora da fotossensibilidade com uso de fotoproteto¬ 
res e betacaroteno (60 a 180 mg/dia). Outros tratamentos sao 
antimalaricos, vi taminas E e C e colestiramina, 

Coproporfiria eritropoietica 

Doen<;a rara, com poucos casos descritos na literatura, 
causada por defeito enzimatico desconhetido, cursando com 
aumento de coproporfirina III nas hemacias. Clinicamente 
assemelha-se a protoporfiria eritropoietica, 

► Amiloidoses 

Michelle Gralle Botelho, Beatrix Reis e David R. Aziday 

• Conceito 

As amiloidoses compreendem um grupo de doen^as cau- 
sadas pela disfim$ao de diversos 6rgaos devido a infiltra- 
<jao tecidual de depbsitos proteicos insoluveis e resistentes 
a proteblise, Estes sao chamados depbsitos amiloides e sao 
caracteristicamente formados pela glicoprotelna amiloide P 
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serica (SAP), pela apolipoproteina E, por glicosaminoglicanos 
e fibrilas que, mesmo sendo compostos por diferentes tipos de 
proteina, compartilham estruturas semelhantes, formadas por 
agregagao com estrutura secundaria predominantemente em 
fblha (3-pregueada (Figura 63.11). Uma visao mais moderna 
da medi'cina permite classificar as amiloidoses nao mais como 
doengas de depbsito, e sim como doenga do enovelamento 
proteico, assim como as doengas de Alzheimer e Parkinson. 

■ Etiopatogenia 

Ainda nao sao completamente conheci'dos os mecanismos 
que levam a formagao de fibrilas amiloides insoluveis a partir 
de prolelnas constitutional's do organ’ismo. Acredite-se que, 
durante o enovelamento normal dessas proteinas, haja a forma¬ 
gao de um intermediario confbrmacional parcialmente enove- 
lado que, em concentrates adequadas ou em meio adequado, 
teria a propriedade de autoassociar-se, fbrmando fibrilas inso¬ 
luveis. Depois de imciada a fibrilogenese, esse processo torna-se 
continuo, com aumento progressivo damassa de fibrilas amiloi¬ 
des. Estas podem assoc'iar-se a proteinas da matriz extiacelular 
e a glicosaminogli canos, fbrmando depositos amiloides pato- 
genicos nos espagos extracelulares dos tecidos. Esses depositos 
tem a caracteristica de ligarem-se ao corante vermelho Congo, 
apresentendo coloragao vermelha em luz normal ou verde bir- 
refringente (metecromasia) sob luz polarizada. Eles tambem se 
ligam a tioflavina, que se toma fbrtemente fluorescente quando 
ligada as fibrilas amiloides, conferindo aspecto peculiar aos cor- 
tes histopalolbgicos. A microscopia eletrfjnica sao visualizados 
filamentoslinearesfrouxamente entrelagados. Apbs a confirma- 
gao histopatolbgica de amiloidose, aimuno-hi stoqulmica deter- 
mina o tipo de fibrila proteica. 

■ Classificagao 

As amiloidoses podem ser classificadas de acordo com 
criterios clfnicos (classificagao histbrica) ou bioqufmicos 
(classificagao moderna) (Quadro 63.2). Pela classificagao 
histbrica, podem ser sistemicas ou localizadas , pn'mdrias 
ou secunddrias, geneticas ou adquiridas. Contudo, e dificil 
classifica-las. De modo geral, podem ser classificadas em 
sistemicas ou localizadas, porem ambas podem ser prima- 
rias ou secundarias. Ja a classificagao moderna e baseada na 
fibrila proteica encontrada nos depbsitos amiloides, tendo 
como denominagao a letra A de amiloide seguida da inici'al 
da fibrila proteica. 



Figura 63*11 Esquema representative de estrutura fiibrilar em folha beta. 
Circulos vermelhos representam o grupooxigenio, cfrculosazuis represen- 
tam o grupamento amino (NHJ, e circulos cinza representam o carbono. 
Os hidrogenios e os grupamentos laterals naoforam representados, para 
simplificagao. 
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Qusdro63.2 

1 Classificagao bioqufmica da amiloidose. 

Tipo 

Fibrila proteica 

Principals caracteristicas dlnicas 

Sistemica 

Imunoglobulina de cadeia 
leve 

Gamopatias monoclonais 


Transtiretina 

Amiloidose familial, amiloidose senil 
cardiaca 


Amiloidose A 

Amiloidose secundana a doengas 
infla m atonas, f ebre f amilia 1 d o 
Medilerraneo 


p 2 -microg]obulina 

Amiloidose associada a hemodialise 


Imunoglobulina de cadeia 
pesada 

Amiloidose sistemica familial 

Hereditaria 

Fibrinogenio de cadeia alfa 

Amiloidose sistemicafamiliai 


Apolipoproteina Al 

Amiloidose sistemica familiai 


Apolipoproteina All 

Amiloidose sistemica familiai 


Lisozima 

Amiloidose sistemica familiai 

Sistema 

Betaprotefna precursora 

Doen^a de Alzheimer, sin drome 

nervoso 


de Down, hemorrag a hereditan a 

central 


cerebral (alema) 


Prion 

Doen$a de Creutzfeldt-Jakob, 
doen^a de Gertzmann-Straiissler- 
Scheinker, insonia fa miliar fatal 


Cistatina C 

Hemorragia hereditaria cerebral 
(islandesa) 


Proteina precursora ABri 

Demena a familial (britanica) 


Proteina precursora ADan 

Demenaa familial (dinamarquesa) 

Ocular 

Gelsolina 

Amiloidose familial (finlandesa) 


Lactoferrina 

Amiloidose familial da cornea 


Ceratoepitelina 

Distrofia familiai da cornea 

Localizada 

Cab toni na 

Carcinoma medular da tireoide 


Polipeptidio amiloide de 
ilhota pancreatica 

Insulinoma, diabetes tipo 2 


Fatornatriuretiw atrial 

Amiloidose atrial isolada 


Prolactina 

Amiloidose pituitaria 


Queratina 

Amiloidose cutanea 


Medina 

Amiloidose aortiQ em idosos 

F#nbe: Brute A, Baethge e Qan iel R. Jacobson. Amyloidosis overview. 


■ Amiloidose sistemica 

Amiloidose sistemica pnmaria 

Ocorre como complicagao grave de gamopatias mono- 
clonais malignas ou raramente benignas. Pode manifestar-se 
em 10 a 20% dos pacientes com mieloma multiplo. O ami¬ 
loide origina-se a partir das cadeias leves de imunoglobuli- 
nas monoclonais produzidas pela proliferagao de linfbeitos 
B monoclonais (plasmbcitos); cadeias pesadas excepcional- 
mente formam amiloide. 

O mieloma multiplo (MM) consiste em uma proliferagao 
plasmocitaria da medula bssea, respondendo por cerca de 
10% de todas as malignidades hematolbgicas. Seu diagnbstico 
requer 10% ou mais de celulas plasmaticas clonais na medula 
bssea ou biopsia evidenciando plasmocitoma, alem da evid£n- 
cia de acometimento de brgao-alvo (p. ex., anemia, hipercalce- 
mia, lesoes bsseas liticas, insufici^ncia renal) que seja atribui- 
vel ao disturbio plasmocitario. Em geral, verifica-se protefna 
monoclonal no soro e/ou na urina dos pacientes acometidos. 

Lesoes cutaneas ocorrem em 25 a 40% dos casos sist£micos 
primarios. A aus£nci‘a de prurido e uma caracteristica mar- 






796 


Parte 17 


Pele nas Doengas Sistemicas 


cante, e as lesoes podem ser decorrentes da infiltra<fao tecidual 
pelo amiloide, como na macroglossia (Figura 63.12 A), na lin- 
fadenomegalia, nas placas e nodulos subcutaneos. 

A purpura periorbilaria e um achado clinico caracterfs- 
tico proveniente da fragilidade capilar devido a infiltra^ao das 
paredes dos vasos pelo amiloide, assim como as petequi'as e as 
equimoses pos-traumatismo (Figura 63.12 B). As areas mais 
acometidas sao palpebras, pesco<fo, axila, regiao perianal e 
outras areas de flexao. 

Como mencionado anteriormente, alguns pacientes podem 
apresentar alopecia e/ou a]tera<f6es ungueais, com estrias lon- 
gitudinais e unhas quebradi<jas. Pode associar-se a sindrome 
do tunel do carpo. Os orgaos mais comumente atingidos na 
amiloidose sistemica, tanto na sua forma primaria quanto na 
secundaria, sao figado, rins, cora^ao, ba<;o e suprarrenais. 

Na histopatologia observam-se depositos amorfos eosino- 
filicos de amiloide, superficialmente na derme papilar, como 
tambem no subculaneo ou ao redor de vasos. Os depositos ao 
redor dos vasos causam o extravasamento de sangue e o surgi- 
mento de purpura. O infiltrado inflamatorio e discreto. Outras 
localiza^oes menos comuns para os deposi tos amiloides sao 
ao redor das unidades pilossebaceas, ocasionando alopecia, 
ou no leito ou pregas ungueais, ocasionando distrofia ungueal. 

Na aus^nda de lesoes mucoculaneas da amiloidose, pode-se 
realizar biops xa das glandulas salivares acessorias da mucosa jugal 
apos eversao deste no labio inferior, da gordura abdominal, da 
mucosa retol ou de orgaos acometidos para o diagnostico. 

Amiloidose sistemica secundaria 

Ocorre como complica^ao de processos inflamatorios e 
infecciosos cr6nicos: artrite reumatoide, hansenfase, tuber- 
culose, osteomielite. Menos frequentemente, pode acompa- 



Figura 63.12 Amiloidose sistemica. A. Macroglossia. B. Lesoes purpuricas. 


nhar varios processos inflamatorios cutaneos cr6nicos, como 
psoriase extensa, hidradenite supurativa, acne conglobala, 
epidermolise bolhosa etc. 

Nessa forma, as fibrilas amiloides t^m origem em uma 
protefna serica do tipo apolipoproteina de alta densidade que 
existe em pequenas quantidades no soro normal designada 
protelna AA. Ela e um reagente de fase aguda, portanto esta 
aumenteida em processos inflamatorios cr6nicos, na gravidez 
e em idosos. £ a mesma proteina que causa o amiloide na febre 
familial do Mediterraneo e na sindrome de Muckle-Wells. 

Cabe salientar a eadst£ncia de varias formas heredofamilia- 
res, com acometimento primordial de alvos diversos, como ner- 
vos, cora^ao, rins e cornea. Alguns exemplos sao: a doenfa dos 
pezinhos de Corino de Andrade, autoss6mica dominante (AD) 
devido a polineuropatia (Povoa de Varzim, em Portugal); a 
forma finlandesa caracteriaada por neuropatia cranial e distrofia 
cornea (que podem ser acompanhadas por cutis laxa , blefaroca- 
lasio e liquen amiloide); a forma que acompanha a febre familial 
do Mediterrdneo (AR), caracterizada por episodios febris com 
peritonite, artrite etc.; e a amiloidose familial com urticaria e 
surdez ( sindrome de Muckle- Wells, AD - Capitulo 24). 

Na amiloidose sistemica secundaria, excepcionalmente 
ocorrem lesoes culnneas. 

Outras amila doses sistemicas 

Ha outras protefnas precursoras de amiloide desencadean- 
tes de algumas doen^as no SNC, oculares e cardiacas, como, 
por exemplo, o material amiloide encontrado no cerebro na 
doenfa de Alzheimer (DA) e na doenfa de Creutzfeldt-Jakob. 
Na DA ha tambem um acumulo da protefna tau, que, em con- 
junto com o p-amiloide, formam placas que comprimem os 
neur6nios, levando-os a morte. 

■ Amiloidose cutanea 

Amiloidose localizada primaria 

Tern como caractenstica principal, que a difere da forma 
sistemica, a deposi<jao de amiloide limitada as papilas der- 
micas, apresentando como manifesta^ao clfnica importante 
prurido (totalmente ausente nas demais formas). Nesse caso, 
as fibrilas amiloides sao decorrentes da necrose de queratino- 
citos, que podem ser visualizados por meio de marcadores de 
celulas apoptoticas, como, por exemplo, Bd-2 (Figura 63.13). 



Figura 63.13 Amiloidose. Imuno-histoqufmica evidenciando apoptose de 
que rati nocitos marcados pelo Bel-2. (Cortesia do Dr. Manoel P. de Oliveira Neto.) 
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A imunofl uorescencia direta revela diversas ununoglobulinas, 
que sao consequenci'a, e nao causa, do processo. 

Uma das teorias para o desenvolvimento dessa forma de 
amiloidose cut&nea considera como causa dermatoses pruri- 
ginosas preexistentes (eczemas, liquen piano, dermografismo 
etc.), que ocasi'onam necrose de queratinocitos com conse- 
quente deposi'to de amiloide no local. 

A amiloidose cutanea genuina e aquela que realmente inte- 
ressa ao dermatologista e que, de modo exceptional* pode ser 
generalizada ou associada a doen^as sistSmicas, como a neo¬ 
plasia end6crina multipla tipo 2. 

A amiloidose cutanea genuina locali’zada pode ter diferen- 
tes apresenta^oes clfnicas. 

Maculosa 

Manifesta-se com manchas acastanhadas, circunscritas, 
reticuladas, localizadas em geral no ter^o inferior das pernas 
ou na regiao interescapular; aspectos discr6mico, ictiotico, 
vitiligoide ou pseudonevico sao tambem observados. Incide 
printipalmente nas populates das Americas do Sul e Central* 
sendo provavelmente esta a causa do seu maior achado em 
nosso meio em rela<fao a forma papulosa, considerada a mai's 
comum pela literatura mundial. 

Maculopapulosa 

Em geral decorre do aparecimento de papulas hemisf ericas 
nas lesoes maculosas. 

Papulosa 

Tambem conhecida como liquen amiloide, € a forma mais 
comum de amiloidose cut&nea genui'na e caracteriza-se por 
papulas hemisf Ericas, cbmeas, as vezes isoladas, outras vezes 
tipicamente dispostas “em rosario” (forma moniliforme) 
(Figuras 63.14 e 63.15); localizada com mai's frequencia nas 
pernas, sobretudo no ter<fo inferior, podendo tambem aco- 
meter as extremidades superiores e o tronco. O prurido, na 
maioria das vezes, e intenso, de modo a provocar tambem 
liquenifica<fao secundaria. Lesoes acr6micas podem aparecer. 
Regressao espont&nea, em geral apos d^cadas, e provavel. A 
amiloidose cutanea primaria da concha auricular se apresenta 
como pequenas papulas agrupadas na orelha. 

Amiloidose nodular 

£ rara e caracteriza-se clinicamente por nodulo ou placa, 
unico ou multiplos, de 1 a 3 cm de di&metro, localizado, pre- 
ferencialmente, nas extremidades ou na face (Figura 63.16); 
aspecto corimbiforme ja foi descrito. A epiderme sobre a lesao 



Figura 63.14 Lfquen amiloide com a tipica disposi^ao em rosario. 



Figura 63.15 Liquen amiloide. Forma que se caracteriza por papulas cera- 
tosicas - crostas devido a escoria^ao. (Cortesia da Dra. Milena Afradique.) 

permanece atrbfica. Na periferia dos depositos de amiloide 
encontram-se numerosos plasmbtitos que produzem grande 
quantidade de cadeias leves de imunoglobulina de forma loca¬ 
lizada, originando o depbsito amiloide patogenico. Portanto, a 
amiloidose nodular diferencia-se da forma papular ou macu¬ 
lar da amiloidose cutanea genuina, pois os depbsitos amiloides 
derivam de cadeias leves. Entretanto, na amiloidose nodular 
nao ha evidencias de paraproteinemia nem de envolvimento 
de outros 6rgaos alem da pele. 

Outra diferen^a entre essa forma de amiloidose e a forma 
cutanea locali'zada 6 que, na amiloidose nodular, os deposi - 
tos amiloides podem localizar-se tambem na derme reticular 
e em regiao subcut&nea envolvendo os vasos da jun^ao 
derme-hipoderme. Amiloidose nodular pode ser tratada por 
excisao cirurgica ou abla^ao com laser de C0 2 , porem o fndice 
de recidiva e alto. 



Figura 63.16 Amiloidose. Forma nodular. 
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Formas raras de amiloidose cut&nea localizada incluem 
a amiloidose cutis discrdmica , doen^a congenita em que ha 
hipersensibilidade a radia^ao UVB e deposi^ao de amiloide 
na papila dermica em areas fotoexpostos, com o surgimento 
principalmente de maculas hiper e hipopigmentadas. 

Amiloidose localizada secundaria 

Nao tern expressao clinica e ocorre nos epiteliomas, tumo- 
res, ceratoses, nevos etc. O amiloide e um achado histoldgico 
ocasional e tern a mesma origem que a forma anterior. 

■ Tratamento 

Nao existe tratamento especi'fico capaz de remover os 
depdsitos de amiloide; contudo, o prurido deve ser controlado 
com o uso de anti-histaminicos sedativos, e as lesoes cutineas 
genuinas podem ser tratadas com emolientes e corticoides 
tbpicos de alia pot£nci'a ou intralesionais. Se houver papulas 
ceratbsicas, poderao ser associados agentes ceratolfticos como 
acido sali'dlico e retinoides. Fototerapia com UVB ou PUVA 
e descrita. 

Lesoes cul&neas de liquen amiloide extensas podem ser tra¬ 
tadas com sucesso pela acitretina (30 mg/dia), e ha relatos de 
excelente resposta a ciclofosfemida, com melhora do prurido 
e da hiperpigmenteujao. A talidomida na dose de 100 mg/dia 
com redu<;ao progressiva ap6s a melhora do prurido tambem 
foi empregada em um estudo clinico. Tentati'vas de eliminar 
o material amiloide t£m sido empreendidas pela aplica^ao de 
anticorpos antiamiloide, demonstrada em um estudo experi¬ 
mented em camundongos. 

Nao ha um consenso sobre o que seria o tratamento de 
escolha do MM. De modo geral, a quimioterapia com esque- 
mas como VAD (vincristina, adriamicina e dexametasona) ou 
melfelan em associa<jao a prednisona, acompanhada de trans- 
plante autblogo de celulas-tronco, e a abordagem conside- 
rada padrao-ouro no tratamento inicial do MM em pacientes 
jovens. Embora a doen^a permane^a incuravel, novos agen¬ 
tes terap£uticos, tais como a talidomida e seus analogos e o 
bortezomibe, utilizados isoladamente ou em associa^ao, t^m 
sido responsaveis pelo aumento na sobrevida desses pacientes, 
verificado ao longo da ultima decada. 

O bortezomibe e um inibidor do proteassoma 26 S, apro- 
vado pela FDA como primeira linha de tratamento do MM em 
2008. Seu efeito terapeutico esta relacionado tanto com a cito- 
toxicidade direte quanto com seus efeitos no microambiente 
da medula 6ssea. A inibi^ao do proteassoma leva ao acumulo 
do inibidor kappa B (I kB), inibidor do fator de transcri^ao 
nuclear kappa B (NF-kB). Com a inibi<;ao deste, ocorre dimi- 
nui<;ao da expressao das moleculas de adesao, de fatores inibi¬ 
dor es de apoptose e de varios fetores de prolifera<jao, de sobre¬ 
vida tumoral e angiog£nicos. Ja estao em estudo os inibidores 
do proteassoma de segunda gera^ao (carfilzomibe, salinospo- 
ramide A), apresentando resultados promissores. 

A lalidomida foi inicialmente utilizada de maneira empi- 
rica no tratamento do MM em virtude de suas propriedades 
antiangiog^nicas. Posteriormente, descobriu-se que, de feto, 
ela atua como agente imunomodulador, induzindo direta- 
mente a apoptose das celulas de MM, alterando a adesao delas 
ao estroma da medula 6ssea, inibindo a produ<;ao de citocinas 
(interleucina-6, fetor de crescimento do endotelio vascular) e 
reduzindo, assim, o crescimento celular e a migra^ao de celu¬ 
las do MM. A tolidomida tambem altera a via de sinaliza^ao 
do TNF-a, estimulando a imunidade do paciente contra o 
mieloma por meio de celulas natural killers . 


Alem dessas a^oes, a talidomida e seus analogos (lenalido- 
mida, ja em uso, e pomalidomida, ainda em estudo) reduzem 
a atividade do fator de transcri^ao NF-kB, mediante um meca- 
nismo distinto daquele desencadeado pelo bortezomibe. 

► Mucinoses 

Joana C. Brack e David R. Aziiay 

■ Conceito 

As mucinoses sao doen<jas relatiVamente raras, em que a 
produ^ao de quantidades aumentadas de mucina e o processo 
primario. Tambem pode haver acumulo secundario a doen<;as 
sistemicas, como lupus eritematoso e dermatomiosite. 

A seguir serao abordadas as principals formas de muci- 
nose: mixedema generalizado, mixedema pre-tibial, muc'mose 
papulosa e variantes, muc'mose acral persistente, mucinose 
folicular, sfndrome REM e mucinose cutinea focaL As duas 
primeiras, apesar de secundarias a tireoidopatias, serao dida- 
ticamente discutidas devido a sua imporlftna'a clinica. 

■ Etiopatogenia 

Mucinas sao mucopolissacandios acidos (MPSa) normal- 
mente presentes na derme em pequenas quantidades. Sao 
produzidas por fibroblastos e responsaveis pelo volume e pela 
textura dermicos, devido a grande capacidade de reter agua. 

Em algumas doen^as, fibroblastos produzem quantidades 
aumenladas de MPSa (geralmente acido hialurdnico), que, 
entao, acumulam-se na derme. Esse acumulo pode resultar 
em muitas doen^as, apesar de ser um componente normal do 
processo cicatricial. 

■ Mixedema generalizado ou mucinose 
cutanea dif usa 

Faz parte da clinica do hipotireoidismo. Acredita-se que 
nfveis baixos de T 3 circulante levariam a hiperfun^ao dos 
fibroblastos, que acumulariam MPSa na derme. 

Ha infiltra^ao difusa da pele, que se encontra palida, seca, 
intumescida, de aspecto cereo. Outras manifesta^oes de hipo¬ 
tireoidismo eslao presentes - hipotermia, constipa<jao intes¬ 
tinal, bradipsiquismo, hipotensao, madarose etc. O quadro e 
resolvido com o tratomento do hipotireoidismo, em poucos 
dias. 

■ Mixedema pre-tibial 

fi uma das manifesla^oes dassicas da doenq:a de Graves 
(dermopatia), podendo ocorrer em situa<jao de hipo ou, mais 
ffequentemente, hipertireoidismo. Ja foi relatado no hipoti¬ 
reoidismo primario. 

Consiste em acumulo cutineo, pre-tibial, bilateral, assi- 
metrico, de glicosaminoglicanos, formando placas ou n6du- 
los do r6seo ao castanho-violaceo. A profundidade e o grau 
de infiltra^ao resultam em um aspecto que progride de “casca 
de laranja* a aspecto verrucoso, o qual lembra a elefantiase 
nostra . 

Tern nomenclatura inadequada, segundo alguns autores, 
ja que pode ocorrer em outros locais, como bravos, ombros, 
cabe^a, pesco^o, regioes de trauma e cicatrizes. 
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Ha dificuldade terap£utica, uma vez que as lesoes nao regri- 
dem com o tratamento da doen^a debase. Pode haver resposta 
a inje^ao intralesional de corticosteroides e imunoglobulina 
venosa. Corticoterapia sist£mica parece ineficaz. 

■ Mucinose papulosa | Li'quen mixedematoso, 
f ibromucinose, esderomixedema 

£ doen^a rara que se expressa histopatologicamente por 
prolifera^ao de fibroblastos e grande depdsito de MPSa na 
derme reticular. Em sua maioria, os pacientes sao adultos, 
entre 30 e 80 anos. 

Caracteriza-se por forma^ao de multiplas papulas liqueni- 
ficadas (Figura 63.17) que coalescem para formar placas gene- 
ralizadas, causando endurecimento e espessamento cutaneo 
extenso (Figuras 63.18 e 63.19). 

As principals manifesta^oes clfnicas cutaneas incluem: 
erup<;ao liquenoide generalizada, com discretas papulas 
cobrindo todo o corpo, principalmente maos, antebra^os, 
tronco superior, face e pesco<jo; erup^oes nodulares e placas 





Figura 63.19 Esderomixedema. 

urticadas; esclerose culanea sob papulas confluentes (esclero- 
mixedema; sfndrome de Arndt-Gottron). O aspecto clinico de 
numerosas papulas pequenas de tetmanho relati vamente uni¬ 
forme em arranjo linear sobre base eritematosa e espessada e 
tfpico. 

O acometimento de orgaos internos nao e incomum, e, 
eventualmente, o esderomixedema pode associar-se a plas- 
mocitoma, leucemia, bnfoma e mieloma, entre outras doen- 
^as. Aproximadamente 90% dos casos apresentam paraprotei¬ 
nemia, sendo descritos como gamopatfa monoclonal, e cerca 
de 10% dos padentes com esderomixedema evoluem para 
mieloma multiplo. O principal diagnostico diferencial se fez 
com a esclerodermia. O prognostico e reservado, apesar do 
tratomento. 

Trata-se de doen<ja cr6nica que raramente mvolui de 
maneira espontanea. Melfalan, apesar de eficaz a curto prazo, 
mostrou-se extremamente t6xico a longo prazo e provavel- 
mente e o tratamento de escolha, apesar da toxiddade. Outras 
op^oes, embora questionaveis, seriam corticosteroides, reti- 
noides e plasmaferese. A infusao de imunoglobulina intrave- 
nosa parece promissora. Existe a possibilidade de regressao da 
doen<^a a longo prazo. 

■ Mucinose papulosa acral persistente 

fi considerada por alguns autores subtipo raro de liquen 
mixedematoso enquadrado no grupo anterior, devido a sua 
semelhan^a com a forma discrete! de liquen mixedematoso, 
caracterizando-se por papulas cor da pele, simetricas, de 2 a 
5 mm de diametro, localizadas nas maos e nos punhos, fre- 
quentemente em mulheres. Joelhos e cotovelos sao acometi- 
dos poucas vezes. Raramente ha paraprotememia. Na histo- 
logia nao encontramos muitos fibroblastos, ao contrario do 
que ocorre no grupo anterior. £ preci so avaliar os horm6nios 
tireoidianos. 

• Alopecia mucinosa ou mucinose folicular 

De etiologia desconhecida, caracteriza-se histopatologica- 
mente por degenera<;ao mucinosa da bainha externa do foli- 
culo e das glandulas sebaceas. Apresenta-se em tres variantes 
clfnicas: (1) uma ou poucas lesoes, geralmente na cabe^a e/ou 
no pesco^o de pacientes jovens, que desaparecem espontanea- 
mente em meses ou em poucos anos; (2) lesoes generalizadas, 
que persistem ou recorrem indefinidamente por anos, mais 
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comuns em individuos mais velhos; (3) mucinose associada a 
linfbmas (pequeno percentual dos casos de mucinose fblicu- 
lar), ocorrendo em 15% dos casos de alopecia mucinosa. 

As formas agudas caracterizam-se por papuloplacas infil- 
tradas, eritematoescamosas, com fblfculos proeminentes e 
aus£ncia de pelos. Face, couro cabeludo, pesco<;o e ombros sao 
as areas mais afetadas. 

Ja as formas crdnicas costumam apmsentar lesoes mais nume- 
rosas e difusas, com morfblogia mais variavel, desde placas ate 
nbdulos ulcer ados. As vezes pode sair mucina dos fblfculos. 

Eczema seborreico, pitirfase rbsea e tinea capitis sao os 
principal's diagnbsticos diferenciais. 

As op^oes terap£uticas incluem PUVA, corticoterapia 
tbpica ou intralesional, mostarda nitrogenada tbpica e radio- 
terapia, entre outras. Como dito anteriormente, pode haver 
involu^ao espontinea, sobretudo nos casos localizados. O gel 
de bexaroteno a 1%, 2 vezes ao dia, por muitas semanas, e uma 
op^ao valida de tratamento nao somente para quando a alope¬ 
cia mucinosa esta associada a linfoma de celulas T. 

■ Mucinose eritematosa reticulada 
ou sindrome REM 

Tambem de origem desconhecida, pode ser exacerbada 
pela radia<jao UV. Acomete principalmente mulheres de 
meia-idade, caracterizando-se por areas de eritema reticulado 
na regiao central do tbrax e do dorso. As areas tomam-se infil- 
tradas e crescem lentamente. A histologia, observa-se infil- 
trado de mucina na derme reticular superior e derme papilar. 

Ocasionalmente pode associar-se a hiper on hipotireoi- 
dismo e lupus eritematoso discoide, entre outros. 

Os antimalaricos sao os farmacos de primeira escolha. 
Corticosteroides tbpicos, bem como ciclosporina, parecem 
ineficazes. 

■ Mucinose cutanea focal 

Clinicamente se caracteriza por papula ou nbdulo cor da 
pele, unico, assintomatico, na face, no tronco ou nas extre- 
midades. Histologicamente, caracteriza-se por acumulo de 
mucina na derme, com numero aumentado de fibroblastos. 
Parece tintar-se de disfim<;ao fibroblastica apenas em uma area 
locahzada. Caso seja necessario tratamento, pode-se tentar 
excisao cirurgica, ja que a recorr£ncia e incomum. A condi^ao 
pode sobrepor-se a outras mucinoses. 

£ tambem denominada mixoma e, quando de localiza^ao 
digital, cisto mixoide. A exce<;ao deste ultimo, que, pela loca- 
liza^ao, e tipico, possibihtando, com a apresenta<;ao arredon- 
dada, de cerca de 1 cm, o diagnbstico clinico, quando de outras 
localiza^oes, o diagnbstico e, normalmente, um achado histo- 
patolbgico. Naquele caso, o tratamento consiste em punctura 
seguida de expressao, de prefer£ncia acompanhada de inje^ao 
intralesional de corticoide (Figura 52.3). 

Existe uma forma linear caracterizando uma das possibi- 
lidades patolbgicas dos colagenomas ou nevos do tecido con- 
junt'ivo. Ja tivemos a oportunidade de ver um caso linear que 
respeitava o dimidio. (Ver Capftulo 69, item Colagenomas .) 

■ Mucinoses secundarias ou catabolicas 

A lista de entidades sistemicas que cursam com muci¬ 
nose cutinea e grande. Alem do mixedema generalizado e do 
pre-tibial, descritos anteriormente, podem ser citados, dentre 
outros: LES, dermatomiosite, doen<ja de Degos, granuloma 
anular, sindrome eosinofilia-mialgia e tumores cutineos. 


■ Esderedema ou esderedema de Buschke 

Trata-se de doen<ja ram, de etiologia desconhecida, em que 
surgem areas de indura^ao da pele devido ao espessamento da 
derme decorrente da deposi^ao de mucina, na porjfao superior 
do corpo. O quadro clinico e melhor observado a palpa<;ao do 
que a inspe<;ao. 

Em mais de 50% dos casos se inicia por um quadro infec- 
cioso sobretudo das vias respiratbrias superiores (geralmente 
estreptocbcico - tipo 1), ao qual se segue, apbs dias ou sema¬ 
nas, enrijeci'mento da pele, que nao pode ser pin<;ada nem 
apresenta o sinal do cacifb. Essa apresenta^ao e mais frequente 
em crian^as ou adolescentes (mais da metade dos casos) e 
mulheres de meia-idade, daf a sinonfmia esderedema adulto - 
mm ser imprbpria. Geralmente involui em 1 ou 2 anos. 

Uma associa^ao relevante e o diabetes insulinorresi'stente, 
dai' a sinonfmia adequada - esderedema diabeticomm (tipo 2) 
(Figura 63.20). Nestes casos, a persist£ncia e a regra. Ocorre 
mais em homens de meia-idade. 

A assoda^ao em especial a gamopatias monoclonai's (tipo 
3) vem crescendo em incid£ncia e tende a persisti'r. 

No adulto, o quadro comejfa, em geral, pela face e, pro¬ 
gressiva e simetricamente, desce para o pesco<;o, o tronco e os 
membros superiores. Na crian^a, entretanto, o infa'o ocorre, em 
geral, nos membros superiores, e a pele toma o aspecho cereo 
em coura<;a, mas sem eritema e sem limites nftidos; as vezes, a 
mobilidade articular e a expansao toracica ficam dificultadas. 
Raramente, entretanto, o inido se fez por lesoes papulotube- 
rosas isoladas que acabam por confluir, adquirindo o aspecto 
de lesao difusa. Manifestates sistemicas podem ocorrer com 
comprometimenlo cardfaco e altera^oes eletrocardiogrAficas, 
bem como com derrame pleural, serosite, disartria, disfagia, 
miosite, parotidite e alteia^oes oftalmicas, entre outras. 

Na histopalologia, observa-se aumento na espessuia da derme 
com separa^ao das fibras colagenas que se encontram avantaja- 
das e separadas por espa^os claros decorrentes de acumulo de 
material metacromatico corado pelo azul de toluidina (mucina). 
Ocasionalmente a quantidade de mucina e aumentada apenas de 
maneira discreta; nao ha aumento de fibroblastos. 

O tratamento e sintomatico. Corticosteroides parecem nao 
surtir efeito e, evidentemente, sao uma contraindica^ao rela- 
tiva para os diabeticos. Uma nova modah'dade terap^utica que 
tern se mostrado bastante eficaz e a fototerapia com PUVA e, 
em especial, UVA-1. 



Figura 63.20 Esderedema diabeticorum. (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 
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► Mucopolissacaridoses 

David R. Azulay 

■ Conceito 

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo 
heterogSneo de doemjas geneticamente determinadas que 
resultam da defici£ncia de enzimas lisossdmicas especi'ficas 
envolvidas no calabolismo dos glicosaminogli'canos (GAG), 
previamente denominados mucopolissacarfdios acidos. Como 
resultado, os GAG nao degradados acumulam-se intracelular- 
mente em varios tecidos ou orgaos, ocasionando graves altera- 
<joes somaticas, inclusive neurologicas. 

■ Epidemiologia 

As MPS sao herdadas de modo autoss6mico recessivo, com 
exce^ao da MPS II (sindrome de Hunter), de heran<;arecessiva 
ligada ao X. A incidSncia de cada uma e relativamente rara, na 
faixa de 1/40.000 a 1/100.000 nascimentos. 

■ Etiopatogenia 

At£ o momento, 10 defici'£ncias enzimaticas fbram identifi- 
cadas, e 13 diferentes sfndromes clinicas foram reconhecidas. 
Sao elas: sindrome de Hurler ou gargulismo , com 2 variantes 
{sindrome de Scheie e sindrome de Hurler-Scheie), sindrome de 
Hunter , com 2 variantes (forma moderada e forma grave), sin¬ 
drome de Sanfilippo , com 4 variantes (subtipos A, B, C, D), sin¬ 
drome de Morquio , com 2 variantes (subtipos A e B), sindrome 
de Maroteaux-Lamy e sindrome de Sly . 

■ Ch'nica 

Em sua maioria, os pacientes com MPS apresentem-se 
normal's ao nascimento, desenvolvendo gradualmente carac- 
tensticas patologicas nos primeiros 2 ou 3 anos de vida. Sao 
acometidos, em maior ou menor grau, todos os tecidos; os 
seguintes aspectos sao os mai's comuns, nem semprepresentes 
em todos eles: nanismo, hepatoesplenomegalia, opacifica^ao 
da cornea, alterajfoes esqueleticas, retardo mental progressivo 
e morte prematura por complicates cardiorrespiratorias. As 
altera^oes cutaneas sao representadas por hirsutismo, pele 
infiltrada e ineldstica e, em alguns casos, nodulos de Colorado 
branco-marfim, localizados normalmente no dorso, podendo 
ser encontrados nos membros superiores, na regiao peitoral 
e na face externa das coxas. l^m sido descritos alguns casos 
de MPS associados a melanocitoses dermicas extensas, sendo 
a mai's frequente a doen^a de Hurler. (Ver Capftulo 12, item 
melanocitose dermica.) 

■ Diagnostic 

Em geral, a suspeita se estabelece clinicamente, devendo 
ser confirmada pelo teste de rastreamento urinario para 
GAG e pela demonstrate defici^ncia da enzima espea'- 
fica nos leucbcitos, fibroblastos e em outros tecidos. Muitos 
genes que codificam as enzimas envolvidas nas MPS foram 
clonados, viabilizando a analise da muta<jao nos pacientes 


individuals. O diagnostico pre-natal e possfvel por meio da 
analise enzimatica nas vilosidades coribnicas e/ou em cul- 
tura de amniocitos. 

■ Evolu<;ao e prognostic 

As mucopolissacaridoses t^m curso crbnico, com dano 
sist^mico progressivo e evolutfae para o 6bito entre o final da 
primeira e a quarfca decadas de vida. 

■ Tratamento 

£ principalmente sintomatico, direcionado as principal's 
complicates da doen<;a. Estrategias terap^uticas incluem a 
terapia de reposi<jao enzimatica, mediante transfisoes plas- 
mdticas (em media, a cada 3 meses), com melhora clfnica 
consideravel em algumas formas de MPS. Tem-se tentado, 
ainda, a reposifao enzimatica pelo transplante heterologo de 
medula ossea, com resultados favordveis nos eslagios precoces 
da doen<;a. A terapia genetica e um objetivo a ser alcantjado. O 
diagnostico precoce da doen^a torna possfvel oferecer as fami- 
1'ias aconselhamento genetico oporfcuno e evi'tar novos casos. 

Os achados clfnicos e bioqufmicos diferenciadores das 
MPS eslao resumidos no Quadro 63.3. 

► Lipoidoproteinose, hialinose 
cutaneomucosa ou doen^a 
de Urbach-Wiethe 

David R . Azulay 

• Conceito 

£ uma genodermatose rara, de heran^a autossbmica reces- 
siva, caracterizada pelo depbsito, na pele, em mucosas e, even- 
tualmente, em outros 6rgaos, de substancia hialina de consti- 
tuito glicolipoproteica. 

■ Epidemiologia 

Atinge ambos os sexos igualmente, podendo manifestar-se 
ao nascimento ou surgir precocemente na inf&ncia. A maioria 
dos pacientes afetados apresenta descendSncia europeia, em 
particular alema. 

■ Etiopatogenia 

£ decorrente de mula^oes no gene codificador da protefna 
da matriz exfcracelular ECM1, localizado no cromossomo 
lq21. Embora a etiopatogenia nao seja totalmente conhecida, 
acredita-se que esteja relacionada com alterat^s na sintese 
e no metabolismo do colageno, o que levaria ao aumento na 
produce de colageno tipos IV e V pelas celulas endoteliais 
dos vasos sangufneos, a diminui'^ao da produto de colageno 
tipos I e II e ao aumento na sfntese de substancia glicoproteica 
pelos fibroblastos. Estudos de imunofluoresc£ncia indireta e 
de microscopia eletr6nica revelaram que o material hialino e 
composto basicamente de coldgeno tipo IV. 

■ Clfnica 

A pele apresenta-se com tonalidade levemente amarelada, 
amarfinada, cerea, em areas preferenciais, como face, pescotjo 
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Tipos de mucopo 11 ssacaridoses (MPS). 


TipodeMPS 

Deficienciaenzimdtica 

Gli •osamonoglicano afetado 

Manifestoes dinicas 

MPS 1H, Hurler 

a-L-iduronidase 

Sulfato de dermatano 

Sulfato de heparano 

Fei^oes grosseiras, opacidade da cornea, 
visceromegaiia, disostose multipia, doenga 
cardfaca,retardo mental, morte na infancia 

MPS 1$, Scheie 

a-L-iduronidase 

Sulfato de dermatano 

Sulfato de heparano 

Evolu^ao lenta, inteligencia normal, 
comprometimento brando do esqueleto 

MPS IH/S, Hurler/Scheie 

a-L-iduronidase 

Sulfato de dermatano 

Sulfato de heparano 

Fendtipo intermedia rio entre IH e IS 

MPS If Hunter (grave) 

Id uronato,sulf atase 

Sulfato de dermatano 

Sulfato de heparano 

Disostose multipla, visceromegalia, retardo 
mental, morte nofinal da inlann a 

MPS II, Hunter (moderada) 

Iduronato, sulfatase 

Sulfato de dermatano 

Sulfato de heparano 

Intel igencia normal, baixa estatura, evolu^ao 
lenta, sobrevida ate a idade adulta 

MPSIIiA,Sanfilippo A 

Heparan-N-sulfata5e 

Sulfato de heparano 

Deterioragao neurologica/lintelectual rapida, 
comprometimento viscera] e esqueletico brando 
tardio 

MPSIIiB,SanfilippoB 

a-N-acetil- glicosa m in idase 

Sulfato de heparano 

Fendtipo similar a Hi A 

MPSIliC, SanfilippoC 

N-acetil-CoA: a-glicosaminida 
acetiltransf erase 

Sulfato de heparano 

Fendtipo similara Hi A 

MPSIIiD,$anfilippoD 

N-aceti Igl icosam sna -6-sulf atase 

Sulfato de heparano 

Fendtipo similar a Hi A 

MPS IV A, Morquio A 

N-aceti l-galactosam ina-6-sulf atase 

Sulfato de queratano 

Fendtipo similara IV A 

MPS IV B, Morquio B 

p-galactosidase 

Sulfato de queratano 

Fendtipo similara IV A 

MPS VI, Maroteaux-Lamy 

Ariisulfatase B 

Sulfato de dermatano 

Fendtipo semelhante a doenga de Hurler, pore m 
com inteligencia normal e sobrevida por decadas 

MPS VI), Sly 

p-glicuronidase 

Sufatode dermatano 

Sulfato de heparano 
Condroitina-6-sulfato 

Retardo mental, disostose multipla, 
hepatoesplenomegalia 


e maos (Figura 63.21). Caracteristicamente, ocorrem peque- 
nas papulas translucidas, dispostas de modo simetrico, em 
fileira, nas bordas das palpebras; nos joelhos e cotovelos, as 
placas tornam-se discretamente verrucosas; bolhas e pustulas 
aparecem e produzem pequenas cicatrizes variolif ormes. 



i r t 

Figura 63.21 Lipoidoproteinose. A paciente apresenta pele de cor cerea e 
com numerosas cicatrizes. {Cortesia da Dra. Vivian Vianna.) 


As mucosas oroferingolaringiana, conjuntival (Figura 
63.22), relnl e vulvar fleam comprometidas por areas de infil¬ 
trates e, ate mesmo, nddulos, que provocam disfonia (6 
o primeiro sintoma, ja ao nasci'mento, com choro e, poste- 
riormente, voz peculiar), dificuldade de respira^ao (as vezes 
levando a traqueostomia) e disfcgia. Em cerca de 50% dos 
pacientes, ocorrem calcifica^oes cerebrals, de maneira carac- 
terfstica nos lobos temporais (amigdalas cerebrals), com epi¬ 
lepsia em alguns casos. 

Rins, pulmoes, intestinos, ginglios e musculos podem estar 
comprometidos. Alopecia (cflios e couro cabeludo), perda 
precoce dos dentes e obstru^ao salrvar e nasolacrimal sao 



Figura 63.22 Lipoidoproteinose. Blefarose moniliforme: exame com lam- 
pada de fenda. (Cortesia do Dr. Jefferson da Cruz Dresch.) 
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provaveis. Nenhum exame laboratorial mostra-se tipicamente 
alterado na doeiKja; no entanto, em alguns pacientes, ocorrem 
anormalidades no metabolismo da glicose. 

■ Histopatologia 

£ imiito caracteristica: degenera^ao hialina, com exfcen- 
sos deposi'tos de material PAS-positivo em torno de vasos e 
ap£ndices cut&neos, e figuras em candelabros constituidas 
por fcixas hialinas em dire^ao perpendicular a epiderme. A 
microscopia eletr6nica pode ser observado na derme conside- 
ravel adelga^amento da lamina basal e significat'iva redu^ao do 
numero e do temanho das fibras colagenas. 

■ Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial mais importante e com a pro- 
toporfiria eritropoietica, distinguindo-se desta por nao apre- 
sentar fotossensibilidade, ter niveis sanguineos normal's de 
protoporfirina e lesoes de mucosa. Xantomatoses e amiloidose 
tembem devem ser consideradas no diagnostico diferencial. 

■ Tr at amen to 

Exceto pelo risco de obstru^ao respiratoria, o progn6stico 
em geral e bom. Nao ha tratamento efetivo, sendo uteis as 
remotfoes cirurgicas de n6dulos (laringe) e a dermabrasao. A 
acitretina fbi efetiva em 7/10 pacientes com melhora da rou- 
quidao e das lesoes cut&neas apos 6 meses de tratamento com 
a dose de 0,5 mg/dia. 

► Aminoacidurias 

David i?. Azulay 

Sao doen^as metab61icas caracterizadas por defeito gene- 
tico da elimina<fao de amino&cidos pela urina. Algumas t£m 
interesse dermatologico, e serao apresentadas a seguir. 

■ Fenilcetonuria ou oligofrenia fenilpiruvica 

Genodermatose autoss6mica recessiva, em virtude da ina- 
tividade de uma enzima hepatica - fenilalanina-hidrolase 
com consequente aumento da fenilalanina no sangue e na 
urina; chama a aten^ao um odor de “rato” devido a produtos de 
decomposi^ao, como o acido fenilacetico e o fenilacetaldeido, 
eliminados pelo suor e pela urina. 

A sinlomatologia restringe-se a pele e ao sistema nervoso. 
O individuo apresenla pele dara, olhos azuis e cabelos claros. 
Podem ocorrer eczema seborreico e lesoes papuloeritematosas 
nos antebra^os. As altera^oes no sistema nervoso podem ser. 
oligofrenia, altera^oes do eletroencefalograma, epilepsia, hiperlo- 
nicidade muscular, tremores, microcefalia e inabilidade de falar. 

O diagnostico e obtido, facilmente, pela adi^ao de algumas 
gotas de cloreto ferrico a 10% a urina, o que produz Colora¬ 
do azul-esverdeada. A terap^utica so sera util se iniciada nos 
primeiros dias de vida, e consiste em dieta com n'lvel baixo de 
fenilalanina. 

■ Alcaptonuria ou ocronose endogena 

Genodermatose autoss6mica recessiva decorrente da defi- 
ci^ncia de uma enzima - a oxidase do acido homogentisico -, 
o que provoca o acumulo desse acido na urina e nos teci- 


dos, onde e polimerizado, conferindo-lhes colora^ao casla- 
nho-escura; essa Colorado localiza-se preferentemente nas 
cartilagens (orelhas, laringe, traqueia), esderotica, c6mea e 
conjuntiva, nas regioes genilal e axilar, nos tendoes, no endo- 
cardio, nas vdlvulas cardfacas e nas placas arterioescler6ticas; 
a artrite, que aparece tardiamente, completa o quadro, e a car- 
diopatia ocorre eventualmente. 

O diagn6stico e dado pela cor escura da urina, quando alca- 
lina, o que se consegue pela adido de um pouco de alcalini- 
zante, ou pela fermented 0 natural da urina. O tratamento com 
elevadas doses de vitemina C evita o deposit do pigmento; a 
dieta pobre em tirosina e fenilalanina tembem e indicada. 

■ Ocronose exogena 

Certes subst&ncias como fenol, resordna e mepacrina sao 
capazes de causar ocronose por inibido da enzima acido 
homogentisico oxidase. 

A utilizado de cremes com hidroquinona em altas con¬ 
centrates 5%), ou mesmo em baixas concentrates, 
mas por tempo prolongado, tambem pode desencadea-la 
(Figura 63.23). Atualmente, com tal utilizado amplamente 
difundida e continuada, espera-se aumento significativo na 
inci'd£ncia desta doentfa, assim como ocorre em determinados 
paises afiicanos. 

A histopatologia, muito caracteristica, confirma o diagn6s- 
tico. Neste se observa incontinentia pigmentar, elastose solar 
e fibras amarelo-acastenhadas (ocre), em forma de banana, 
na derme papilar com eventual degenerado do colageno 
(Figura 63.24). £ a cor ocre do pigmento dermico que da o 
nome a doen<ja. 

A dermatoscopia tern achados peculiares que possibih- 
tam dispensar biopsia confirmat6ria. Sao eles: dreas amorfas 
azul-atinzentadas que obliteram as estruturas fbliculares; 
multiplos globulos marrom-escuros; estruturas globular-simi¬ 
les com globulos marrom-acinzentedos; finos arcos e estrutu¬ 
ras anulares ao redor dos foliculos. 

■ Homocistinuria 

Genodermatose autoss6mica recessiva decorrente da defi- 
ci^ntia da enzima cistationma p-sintetese; os cabelos sao 
finos, secos, friaveis e alourados; a pele e clara; livedo reticular 



Figura 63.23 Ocronose exogena por hidroquinona. (Cortesia da Dra. Rosa 
Rabello.) 
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Figura 63.24 Ocronose exogena por hidroquinona. A patologia mostra as 
tfpicas estruturas ocres em forma de banana. {Cortesia do Dr. Raul Charlfn.) 

ocorre no tronco e nas extremidades; a osteoporose e a trom- 
bose cerebral sao frequentes. O tratemento consiste em dieto 
com nfvel baixo de metionina. 

■ Aciduria argininossuccmica 

Decorre da deficiencia da enzima argininossuccinase, o que 
leva a deficiencia menial e altera<j6es eletroencefalograficas; os 
cabelos t$m o aspecto da tricorrexe nodosa, as unhas sao bri- 
Ihantes e a pele apresenta areas de xerodermia. 

► Calcinose cutanea 

Luna Azulay-Abulafia e David R. Azulay 

■ Conceito 

Calcifica^ao corresponde ao deposito de sais de calcio inso- 
luveis; quando isso ocorre na pele, e conhecido como calci¬ 
nose cut&nea. Esla se caracteriza por nodulos de tamanhos 
variados. As vezes sao pequenos, com alguns millmetros de 


diimetro, detectados somente pela radiografia; outras vezes 
apresentam-se com alguns centimetros de di&metro e, at£ 
mesmo, mui'to grandes, podendo chegar ao tamanho de uma 
laranja (forma tumoral). Sao petreos e, em geral, moveis, mas 
podem estar aderidos as estruturas subjacentes. 

A calcinose cut&nea pode ser dividida em quatro formas 
(Quadro 63.4), abordadas a seguir. 

■ Calcificaqao distrofica 

Os depositos de sais de calrio ocorrem em tecido conjuntivo 
ou adiposo alterado. A calcifica^ao aparece anos apos o dano 
tecidual. Dermatomiosite (principalmenle a forma juvenil) e 
esclerodermia cut&nea limitada (sindrome CREST) sao exem- 
plos classicos e com boa resposte ao tratemento com diltiazem 
(bloqueador dos canais de calcio) por longo periodo de lempo. 
Nesses casos, nao ha allera<jao no metebolismo do calcio, apre- 
sentendo desta forma niveis sericos de cdldo e fosforo normais 
(Figura 62.21). 

■ Calcificaqao metastatica 

Os deposi tos de sais de caldo ocorrem em pele normal, 
tecido subculnneo, musculos e orgaos intemos (Figuras 63.25 
e 63.26). £ causada por aumento nas concentrates sericas de 
calcio e fosforo. A principal condi<jao metabolica associada a 
calc'ifica<jao metastatica e a insufidencia renal cr6nica. Nesse 
caso, ha aumento nas concentra^oes de fosforo e hiperparati- 
reoidismo secundario, resultendo em eleva^ao no produto cal¬ 
do X fosforo e nos depositos de fosfato de calcio nos tecidos. 


\ 



Figura 63.25 Calcinose metastatica. 


Formas de calcinose cutanea. 
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Figura 63.26 Calcinose da bo Isa escrotal. (Cortesia da Dra. Yamileht Ararat) 


Calcifilaxia e a complicate) mais grave e decorre da calcifi- 
ca^ao progressiva da camada media das arterias de pequeno e 
medio calibres da derme e do tecido subcutineo, com hiperpla- 
sia da intima (Figura 63.27). £ rara, ocorre em cerca de 4% dos 
pacientes com doeiK^a renal cr6m'ca avan^ada ou transplanta- 
dos, e excepcionalmente em nao uremicos (artrite reumatoide, 
LES, mielofibrose, hiperparatireoidismo primario, adenoma de 
paratireoide, algumas neoplasias e medicamentos). Ha obstru- 
to ao fluxo sangufneo, isquemia e necrose culnnea, mais fre- 
quente em extremidades, principalmente inferiores. 

Quando as lesoes sao extensas, a morlalidade pode chegar 
a 80% dos casos, sobretudo por sepse. O tratamento inicial- 
mente e de suporte, desbridamento das lesoes necrdticas e 
cuidados para evitar infec<foes. Em alguns casos, podem ser 
indicados quelantes de fosforo e paratireoidectomia total. 

• Calcificagao idiopatica 

Calcinose escrotal idiopatica e a forma mais comum de 
calcinose cutanea idiopatica. Geralmente, apresenta-se como 
papulas amareladas, arredondadas, endurecidas, multiplas, 



Figura 63.27 Calcifilaxia. 


simetricas e assintomaticas. Calcinose cutanea idiopatica 
milia-simile, associada ou nao a siringomas, e uma entidade 
rara (Figura 63.28). Dos 19 casos descritos ate hoje, dois ter^os 
estao associados a slndrome de Down. 

Calcinose tumoral e uma doen<ja de causa desconhecida, 
em que os depdsitos de calcio adquirem o formato de gran- 
des massas tumorais envolvendo principalmente as grandes 
articulates. O tratamento de maior relevinda dessas formas 
de calcinose e a excisao cirurgica das lesoes. 

■ Calcifica^ao iatrogenica 

Infusoes venosas de medicamentos como cloreto de cdl- 
cio, nadroparina calcica e gluconato de c&lcio e aplicasjoes de 
substandas empregadas em testes diagnosticos como teste de 
infiisao de calcio e teste de Pak podem provocar a formato 
de nddulos caldficados pelo extravasamento da soluto asso- 
ciado ao trauma teddual local. O uso continuado de solventes 
ricos em sais de caldo pode produzir calcinose medi'ante a 
absorto percutinea. 



Figura 63.26 Calcinose cutanea idiopatica milia-simile. 
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► Ossiflca^ao cutanea 

Felipe Aguinaga 

Os quadros de ossifica<;ao cutinea sao raros e caracteri- 
zam-se pela fbrma<;ao de osso maduro na pele. Sao classifi- 
cados em primarios, quando nao ha previamente doen^a sis- 
tdmica ou localizada, ou secundarios, quando precedidos por 
lesao inflamatdria ou neopldsica. 

A ossifica^ao cutanea prim&ria ocorre em sindromes gend- 
ticas raras, cada uma com caracteristicas fenodpicas prdprias, 
podendo ser limitada ou progressiva. Sao elas: fibrodisplasia 
ossilicante progressiva, heteroplasia 6ssea progressiva, osteo- 
distrofia hereditaria de Albright e ostemoma cutis em placa. 
A fibrodisplasia ossificante progressiva estd assodada a muta¬ 
tes no gene ACVR1, enquanto as demais sindromes estao 
relacionadas com mutates no gene GNAS. 

As causas secund&rias, ou metaplasicas, constituem 80% 
dos casos e aparecem como consequencia de doen^as infla- 
matdrias ou neoplasicas prdvias. A semelhan^a da caldfica<;ao 
cutinea, podem ocorrer em colagenoses, como a dermatomio- 
site e a esclerodermia, em paniculites e em tumores, como o 
carcinoma basocelular e o pilomatricoma. 

O osteoma cutis miliar tern classiiica^ao controversa. Apesar 
de ser classicamente descrito como forma de ossifica^ao pri- 
maria, esta associado em 50% dos casos a histdria prdvia de 
acne, o que o enquadraria nas duas categorias. Caracteriza-se 
pelo surgimento de pequenas pdpulas e nddulos, normocrd- 
micos, semelhantes i milia, endureddos a palpa<;ao, que aco- 
metem principalmente a face (Figura 63.29). 

Pacientes que fizeram uso de tetrariclina ou minoridina 
podem apresentar lesoes com tom azulado. Os melhores 
resultados terapduticos sao obtidos com as tdcnicas cirurgicas, 
como a excisao simples com agulha e a curetagem. Tambdm 
estd relatado o uso de creme com dcido retinoico a 0,1%. 

► Gota 

Beatriz Reis e David R. Azulay 

■ Conceito 


Artrite inflamatdria consequente a altera^ao do metabo- 
lismo das purinas que aumenta os niveis de dcido urico no 
sangue e os depdsitos de urato monossddico no Kquido sino- 



Figura 63.29 Osteoma cut's miliar. 


vial em vdrios tecidos e em alguns dr^os. £ essencialmente 
uma doen^a de homens adultos. Sua incidenc la aumenta com 
o grau e a dura^ao da hiperuricemia, com a idade, obesidade, 
hipertensao e ingestao de alcool. 

■ Etiopatogenia 

Sua etiologia & principalmente multifatorial, resultando em 
aumentos na produ^ao e redu^ao na excre^ao de dddo urico. 

As formas prim&rias ocorrem por disturbios gendticos e 
defeitos metftbdlicos hereditdrios especificos, como a defiden- 
da de enzimas necessarias ao metabolismo das purinas. 

As formas secunddrias ocorrem por diminui^ao na excre- 
9 §o de acido urico, principalmente por uso abusivo de diurd- 
ticos e diminui(;ao na fiin^ao renal. O aumento na produ^ao 
de acido urico secundario a maior turnover celular do dddo 
nucleico ocorre na policitemia vera, no mieloma multiple* nos 
linfomas e em pacientes com leucemia em tratamento quimio- 
terdpico. 

■ Clfnica 

Hd duas formas clinicas: a forma de artrite inflamatdria 
aguda, caracterizada por ataque subito de dor articular lan- 
cinante, que afeta principalmente membros inferiores e, pelo 
menos na melade dos casos, acomete a arhcula^ao melatar- 
sofalangiana do hdlux (podagra); perdura por poucos dias e 
desaparece espontaneamente; e a forma cronica , que se segue 
a ataques recorrentes e resulta na deposi<;ao de crislais (tofos 
gotosos) dentro e ao redor das articulates. 

Caracteriza-se por nddulos amarelados nas pontas digitois, 
regioes palmares e plantares, por aumento assimdtrico das 
articulates (Figuras 63.30 e 63.31) e aumento fiisiforme ou 
nodular do tendao de Aquiles. Um local cldssico, pordm relati- 
vamente raro, para os tofos d a helice das orelhas. 

A paniculite gotosa d uma sequela dermatoldgica rara da 
gota, em que os cristais de urato sao depositados no tecido 
subcutineo, resultando em n6dulos que podem ulcerar. A 
nefiropatia gotosa pode levar a sintomatolc^ia de litiase renal 
nefrite intersticial e, atd mesmo, nefroesclerose. 

Sind ro me de Lesch-Nyhan 

Condi<;ao gendtica, ligada ao cromossomo X, de heran^a 
recessiva, tambdm conhecida como gota juvenil Ocorre por 
grave deficidncia da enzima hipoxantina guanina fosforribo- 
sil transferase (HGPRT). £ caracterizada por hiperuricemia 


Figura 63.30 Gota com os tipicos tofos. (Arquivo Servi^o de Dermatologia/ 
Curso de P6s-Graduacao, UFRJ.) 
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Figura 63.31 Gota com tofos na face palmar dos quirodactilos, (Cortesia 
do Dr Andre R. Adriano.) 


acompanhada de retardo mental progressive), fen6menos neu- 
roldgicos (atetose, tetraplegia espastica, oligofrenia) e automu- 
tila<;ao (principalmente dos labios), 

■ Tr at amen to 

O tratamento da forma aguda consiste no repouso da 
articula^ao acometida e no uso regular de anti-inflamatorios 
nao esteroides (indometacina). Os salicilatos (acido acetilsa- 
licflico) nao devem ser usados por causa de seus efeitos sobre 
a excre^ao de urato. A colchici'na oral e uma terapia eficaz, 
porem tern baixo indice terap£utico, e o alfvio da dor costuma 
coincidir com a toxicidade gastrintestinal 

Na fase cr6nica, o alopurinol e o farmaco de escolha por redu- 
zir a produ^ao de urato, inibindo a cantina oxidase. Medicares 
uricosuricas (probenecida e sulf mpirazona) podem ser uteis, 
exceto nos casos em que ha insuficiSncia renaL Apesar de a 
maior parte do acido urico derivar do metabolismo end6geno 
das purinas, alimentos ricos em purinas contribuem para o pool 
total de acido urico. Desse modo, os pacientes devem diminuir 
o consumo de cames, frutos do mar, alcool, e controlar o peso. 
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Imunodeficiencias 


As imunodeficiencias p#dem ser classificadas em primarias 
e secundarias. 

As imunode ficiencias primarias (IDP) abrangem um grupo 
heterogene# de afechoes ass#ciadas a defeitos quantitativ#s #u 
funci#nais de componentes intrfnsec#s d# sistema imunolo- 
gic#. Por outro lad#, nas imunodeficiencias secundarias , sao 
observadas anormalidades adquiridas que dec#rrem da inter¬ 
ference de fat#res extrmsec#s a# sistema imune, c#mo radia- 
9 a# i#nizante, desnutri^a# pr#teico-calorica, alguns agentes 
infecciosos c#mo • virus da imunodeficiencia humana (HIV), 
pr#cessos neoplasicos e us# de medicamentos com# cit#stati- 
c#s, cortic#ides e bl#queadores d# TNF-a. 

► Imunodeficiencias primarias 

Jose Marcos Telles da Cunha 

■ Introduce) 

Mais de 180 sindr#mes #u fen#tipos bem caracterizad#s de 
imunodeficiencia primaria (IDP) ja foram descritos, sendo a 
mai#ria deles associada a defeitos monogenicos. Do ponto de 
vista clinico, ocorre um aument# da suscetibilidade a inf ec¬ 
hoes (caracterizad# por quadros infecciosos rec#rrentes e/#u 
inf echoes p#r agentes de baixa virulencia). Em vari#s casos 
diagnosticad#s, no entanto, nem sempre se #bserva o padra# 
de rec#rrencia e a suspeita diagnostica p#de surgir a partir da 
ocorrencia de um unico event# infecci#s# grave (p. ex., sepse 
ou oste#mielite), ou c#m resp#sta lenta a terapeutica adequada 
ou, ainda, com apresenta^ao atipica. 

Existem IDP caracterizadas por infec^oes envolvendo 
um espectro estreito de agentes, muitas vezes p#r um unico 
gener# de micr#rganismos. Nesses cas#s, e c#mum haver for¬ 
mas familiais (particularmente quando ha c#nsanguinidade) e 
avalia^a# lab#rat#rial inicial c#mpletamente normal. Desde a 
descoberta deste grupo de IDP, #s especialistas da area alertam 
s#bre a imp#rtancia de apr#fundar a investiga^ao com testes 
imunol#gicos mais s#fisticad#s, se possivel, combinados a 
investiga^ao m#lecular. 

As IDP sa# maj#ritariamente d^en^as monogenicas, com 
padra# variavel de heran^a: algumas sao ligadas a# crom#s- 
s#mo X, outras autossomicas recessivas ou dominantes, alem 


d#s casos esp#radic#s. O estud# molecular das IDP revolucio- 
n#u o conhecimento a respeit# da patogenia dessas doen^as e 
tambem s#bre a fisiologia normal do sistema imune. 

Alem diss#, podem existir radi#ssensibilidade e mai#r sus¬ 
cetibilidade a neoplasias e, ainda, quadr#s de imunodesregu- 
la^ao caracterizados p#r manifestates autoimunes ou aut#in- 
flamatorias. 

Algumas IDP c^me^aram a ser descritas de m#d# isolado 
ainda n# inici# do secul# passado, c#mo a neutr#penia ciclica 
(1910), deficiencia de adesao leucocitaria - LAD (1918), a epi- 
dermodisplasia verruciforme (1922) e a ataxia-telangiectasia 
(1926). Ao longo das decadas seguintes, novas sindr#mes e 
d#en$as foram sendo descritas, embora nem sempre c#m a 
respectiva elucida^ao da fisiopatol#gia ou descri^a# do gene 
resp#nsavel pelo fenotip#. 

A literatura medica costuma incluir as IDP entre as chama- 
das doen^as raras. Com efeit#, varias sindr#mes sao identifi- 
cadas em p#ucas familias, c#m pequen# numer# de casos, e 
ganham destaque na area de pesquisa pel# fat# de seu estudo 
contribuir de modo representative para a elucida^a# do fun- 
ci#namento d# sistema imune. 

P#r #utr# lad#, algumas IDP podem alcan^ar frequences 
de ate 1:1.000 n# Brasil, como e o cas# da deficiencia seletiva 
de IgA. 

As IDP passaram a ter uma pr#p#sta de classifica^ao em 
mead#s dos an#s 1960, quand# f#ram divulgadas as primeiras 
publica^oes de um grup# de especialistas. Desde enta#, s#b a 
egide da Organiza^a# Mundial da Saude e, mais recentemente, 
da Unia# Internaci#nal de Sociedades de Imun#l#gia (IUIS), 
esta classifica^ao vem sendo revista e atualizada regularmente, 
procurand# descrever as sindr#mes c#nf#rme o mecanismo 
imune mais afetad# (produ^ao de anticorpos, imunidade celu- 
lar, defeitos combinados etc.). Existem IDP com apresenta^ao 
clinica e aspect#s fisiopat#l#gic#s que p#ssibilitam sua classi- 
fica^a# em mais de um grupo, dentro da proposta da classifi- 
ca^a# mais empregada. A versao mais recente da classifica^ao 
das IDP utiliza tabelas que albergam as sindromes em 8 gran- 
des grupos, descritos a seguir. 

7 . Imunodeficiencias combinados 

Nesta categoria, esta# enquadradas as IDP mais graves, 
assim classificadas por afetarem os linf#cit#s T, responsaveis 
pela imunidade celular. Em varias IDP combinadas, ocorre 
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tamb£m a redugao acentuada dos numeros de linfdcitos B e 
linfocitos citotdxicos naturais (natural killer - NK). O exem- 
plo mais representative) deste grupo £ o que denominamos 
imunodefiti&nciacombinada grave, geralmente designada pela 
abreviatura SC1D (do ingl&s, severe combined immune defi¬ 
ciency ), Esta denominagao engloba, na verdade, um con junto 
heterog&neo de defeitos gen&icos que provocam bloqueios 
na matura^ao e/ou fun^ao dos linfocitos T. Dependendo da 
ocorrencia ou nao de desenvolvimento normal de c£lulas B e 
c61ulas NK> 6 posslvel classificar os pacientes com SCID a par- 
tir do imunofendtipo, ou seja, pela exist&ncia ou aus&ncia das 
populates linfocitarias T, B e NK, avaliadas por dtometria de 
fluxo. Todas as formas conhecidas de SCID sao consideradas 
muito graves e devem ser tratadas como emerg&ncias nfodicas. 

2. Sfndromes bem-definidas com imunodefitiencia 

Neste grupo, sao listadas doen^as e sindromes hetero- 
g&neas, muitas vezes com fisiopatologia bastante distinta. 
No entanto, sao agrupadas em um mesmo grupo por terem 
fendtipos bem caracterizados, alguns deles descritos ha varias 
d^cadas (Quadro 64.1). Dentre as doengas alocadas neste 
grupo, temos: 

■ sindrome de Wiskott-Aldrich: caracterizada por eczema, 
plaquetopenia com microplaquetas e inf echoes recorrentes, 
com muta^oes no gene da proteina WASp (Wiskott-Aldrich 
Syndrome protein) 

■ sindromes com defeitos de reparo de DNA: ataxia-telan- 
giectasia, sindrome de Bloom e sindrome de Nijmegen , asso- 
ciadas a mutagoes nos genes ATM, BLM e NBS1, respecti- 
vamente 

■ defeitos tlmicos: sindrome de dele^ao monossomica 22ql 1.2, 
tamb6m conhecida como sindrome velocardiofacial ou ano- 
malia de DiGeorge. Os achados clinicos classicos sao a 
associagao de hipoplasia do timo e paratireoides, anoma- 
lias faciais e malforma^oes cardiacas conotruncais cong^- 
nitas 

■ sindromes hiper-IgE: incluindo o tipo autossomico domi- 
nante (sindrome de J6) e os tipos autoss6micos recessivos 
(Quadro 64.2 e Figura 64.1) 

» disceratose congenita: decorrente do encurtamento pre- 
coce de telomeros, que cursa com linfopenia, hipogama- 
globulinemia e fun^ao diminuida de linfdcitos T 



Manifestapes cut^neas comuns as sfndromes 
bem-definidas. 


Manifestapes cutaneas 


Ooen^a 

Ataxia-telangiectasia 

Sindromes hiper-IgE 


Sindrome de Wiskott-Aldrich 


Adaptado de Abram se Pal lev (2007}. 


Granulomas cutaneos 
Telangiectases mucoculaneas 
Dermatite esfoliativa 
Dermatite seborie icasfmile 
Absceasos cutaneos 
Dermatite atdplca-simile 
Candidfase cutSnea 
Folicullte eosinofflica 
Pioderma gangienoso 
Dermatite atdpica-simile 
Retiquias 
Les5es purpOricas 
Pioderma gangrenoso 


Quadro 64 2 

Sindromes hiper-IgE. 


Doen^a 

Apresenta^ao dfnica/defeitos 
geneti^cos/patogenia 

Heran^a 

Sindrome hiper-IgE IgE serica eievada, eczema, infeegies 

AD 

{AD-HIES ou 
sindrome de Jo) 

cutaneas e pulmonaies recorrentes 
(com forma(ao de pneumatoceles), 
anorma lidades esqueldticas e dismorfismos 
faciais 

Mutafbes em5Wfl redugao de linfdcitos 
Th17 



Sindrome hiper-IgE 
(AR-HIES) 


Sindrome hiper-IgE 
(AR-HIES) 


IgE seiica eievada Suscet bilidade e AR 

infeefoes por badfrias intracelulares 
Wmondlo, miaobact^rias efungos) 

MulattoemTYK2; multlplos defeitos de 
sinallzagao em leceptores de citocinas 

IgE serica eievada, inf echoes cu taneas por AR 

virus e estafilococos. Infe#g6es resp ratdras 
recorrentes 

Rlsco aumentado de neoplasias 

Muta^ao em DOCKS; mdlfiplos defeitos de 
sinallza^o em receptores de cilocinas 


AR=aiHo»3mia retessiva; 5W3- transdullir de sinal eatvador derrajisoHao X TV)# = tirosns*quifwse2; 
MXK6=dediodor d e dtodnese 8. 


■ outras i munodeficiencias: como as assodadas ao nanismo de 
membros curtos (sindmme de Schimke e sindrome de hipo¬ 
plasia cartilagem-pelo) e a sindrome de Cornel-Netherton. 

3. Deficienaas ptedominantemente de anticorpos 

Neste grupo, sao categorizadas as sindromes decorrentes 
de defeitos quanti tativos e/ou qualitativos de anticorpos (com 
numero variavel de linfocitos B periforicos), que representam 
o grupo com maior numero de pacientes diagnosticados. 

Considerada a IDP mais frequente em todo o mundo, a 
deficiencia seleiiva de IgA esta incluida nesta categoria, com 
apresentagoes clinicas diversas que vao desde pacientes assin- 
tomaticos ou com manifiestagoes atdpicas nao complicadas afo 
casos com infeegoes sinopulmonares recorrentes e autoimu- 



Figura 64.1 Sindrome hiper-IgE. Retengao de dentes primarios. 
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nidade. Em algumas doen^as como a agamaglobulinemia, as 
manifestates clinicas costumam se instalar entre 6 e 12 meses 
de vida, quando os nfveis de IgG materna adquiridos pela pas- 
sagem transplacentaria come^am a cair. Por outro lado, em 
outras doen<^as (como a imunodefici^nda comum vari£vel), 
a redu^ao dos nrveis de anticorpos drculantes pode ocorrer 
em diferentes idades a partir do 3 Q ano de vida, at6 mesmo 
em idosos. O Quadro 64.3 mostras as manifesta^oes cutaneas 
comuns a esse grupo de doen^as. 

4. Doengas de imunodesregulagao 

A classifica^ao das 1DP designa algumas sindromes como 
doengas de desregula^ao da imunidade. Nas afec^oes incluidas 
neste grupo, ocorrem prindpalmente defeitos fundonais que 
causam ativa^ao celular e produ^ao descontrolada de citoci- 
nas, perda do controle da prolifera^ao linfocitiria e fenome- 
nos autoimunes. 

As linfo-histiocitoses hemofagociticas familiares (FLH) se 
apresentam com quadros febris semelhantes k sepse, de alta 
mortalidade, e caracterizados por citopenias, eleva^ao dos 
nfveis s£ricos de proteinas de fase aguda, ferritina e trigli- 
ceridios, al6m de hemofagocitose na medula 6ssea } ba^o ou 
linfonodos. Essas sindromes decorrem de defeitos diversos 
na ativa^ao de c61ulas citotdxicas (linfdcitos T CD8 + e linf6- 
citos NK). Outras sindromes classificadas neste grupo sao as 
IDP com hipopigmenta^ao (albinismo oculocutaneo partial), 
como as sindromes de Ch6diak-Higashi e de Griscelli, que 
tamb6m apresentam quadros de linfb-histiocitose hemofa- 
goci'tica (descritos com a designa^ao de “fase acelerada* com 
fisiopatologla e tratamento semelhantes aos das FLH). 

Existem tamb6m as IDP que cursam como uma sindrome 
linfoproliferativa nao clonal com disgamaglobulinemia (sin¬ 
drome linfoproliferativa ligada ao X, XLP) e as associadas k 
autoimunidade, como ALPS ( sindromes autoimunes linfo- 
proliferativas ), IPEX (sindmme ligada ao X de imunodesregu- 
lafdo , poliendocrinopatia e enteropatia) e APECED ( polien - 
docrinopatia autoimune, enteropatia t candidiase e displasia 
ectodirmica). 


Quadra 64.3 


Manifestafdes cuts neas comuns as defidencias 
predominantemente de anticorpos. 


Manif estates cutaneas 


Doen$a 

Defrci^nciaseletiva de IgA 

Defici§ncia de IgM 
Agamaglobulinemia ligada ao X 

Sindrome hiper-IgM 

Imunodeticii^ncia comum varitfvei 


Dermatite seborreica simile 
Lupus discoide 
Pioderma gangrenoso 
Dermatite atdpica-sfmile 
Verrugas 

Dermatile alopica-simile 
Granulomas cutaneos 
Pioderma gangrenoso 
Dermatite sebomaca-simile 
Veriugas 

Dermatite atopica-slmile 
Lesdes lupus-simile 
Dermatite atdpica-sfmile 
Granulomas cutaneos 
Verrugas 

lesoes lupus-simile 


5. Defeitos congenitos de numero e/ou fungao de fagocitos 

Os defeitos de fagdcitos podem ser divididos em defeitos 
quantitativos e fundonais, que acometem neutrdfilos e mon6- 
dtos/macr6fagos. Dentre os defeitos quantitativos de neutrd- 
filos, destacam-se a sindrome de Kostmann (agranulocitose 
congenita) e a neutropenia ciclica. 

Ja no grupo dos defeitos bmcionais de &g6dtos, estao 
incluidas a doen^a ganulomatosa cronica (caracterizada pela 
defici^naa na produ<^ao de superdxido por meio do com- 
plexo enzimatico NADPH-oxidase) e os defeitos de adesao 
leucocitiria (LAD), que comprometem a migra^ao adequada 
dos leucdcitos pela parede vascular. Algumas sindromes 
raras tamb6m aparecem neste grupo, como a sindrome de 
Papillon-Leftvre , um defeito no gene da catepsina G, que cursa 
com quimiotaxia deficiente e se manifesta dinicamente por 
doen<;a periodontal precoce, ks vezes agressiva, e ceratodermia 
palmoplantar (Capitulo 66, item Tipo Papillon-Lcfevre). 

Nas 2 ultimas d6cadas, foram sendo caracterizadas sindro¬ 
mes mendelianas de suscetibilidade a inf echoes por diferentes 
gSneros de micobact6rias. Grande parte desteis sindromes estd 
associada a defeitos na ativa^ao de macrdfagos por citocinas 
do eixo interferon gama-interleucina-12/interleucina-23. O 
Quadro 64.4 apresenta as manif estates cutaneas comuns a 
esse grupo de doen^as. 

6. Defeitos da imunidade inata 

Este grupo foi criado nas versoes mais recentes da das- 
sifica^ao das IDP para reunir doen^as que afetam genes 
envolvidos na resposta imune inata ou inespedfica. De inte- 
resse particular para dermatologistas, encontramos neste 
gprupo algumas das formas geneticamente caracterizadas de 
candidiase mucocutanea cronica, como os defeitos na resposta 
do tipo Thl7 (Quadro 64.5). Aqui tamb6m estao incluidas as 
displasias ectod£rmicas hipoidrdticas ou anidrdticas asso¬ 
ciadas A imunodefici^ncia (EDA-ID), deflci^ncia de MyD88, 
deficiSncia de IRAK4, sindrome WHIM (sindrome de verru¬ 
gas, hipogamaglobulinemia, infec^oes e mielocatexia), epider- 
modisplasia verruciforme e ks sindromes de suscetibilidade 
seletiva ao herpes-virus simples. 

7 . Doengas autoinfiamatorias 

Ao final dos anos 1990, fd descrito um grupo de doen^as 
febris que nao estava relacionado com etiologia infecciosa, 
alergia, autoimune ou, ainda, com imunodefidencias cl&ssicas 
(Capitulo 24). 



Manifestafdes cutaneas comuns as defidencias 
de fagdcitos. 




Mawfestapjes cutaneas 


Doen^a granulomatosa cronica 


Defici §nda de adesao 
leucocit^ria (LAD) 

Defeitos do eixo interferon 
gama-IL- 12/IL-13 (MSMD) 


Abs«ssos cutaneos 
Dermatite atopka-simile 
Granulomas cutaneos 

Lesoes lupus disaoide-s ufe (em mulheres 
portadoras.forma ligada aoX) 

Abscessos cutaneos 
Pioderma gangrenoso 

Li nfaden' rtessupuradas 

Infec^des por micobacterias (diferentes especies) 
e Salmonella sp. 


Adaptado de Abiamse Paller (2007). MSMD = suscetibilidade menceliana a doenps miwbacter ianas. 


Adaptado de Abrams e Pa Her (2007). 
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Quadro 64.5 

Man festa^oes cutaneas comuns aos defeitos 
da imunidade inata. 

Doenga 

Man festates cutaneas 


Candid ase mucocutanea cronica 


Displasia ectodermica cam 
imunodeficienaa 


Epidermodisplasia verruaforme 


Candidiase cutanea 
Candidiase em mucosas 
Granulomas cutaneos 
Dermatite atopica-simile 
Alteragoesfatiais 
Cabelo esparso 
Inconi'meniia pigment! 
Verrugas 
Canter de pele 


Adapts do de Abiam s e Pal ier (2007}. 


8. Deficiencies do sistema complemento 

As defici£nci'as do sistema complemento sao doentjas clas- 
sificadas, habitualmente, de acordo com a via de ativa^ao afe- 
tada: via classica, via alternativa on via das lect'inas. 

Os defeitos dos componentes iniciais da ativa^ao da via 
classica (C lq , C LlJ C ls , C 2 e C 4 ) podem determinar maior sus- 
cetibilidade ao desenvolvimento de manifesta^oes autoimu- 
nes semelhantes as detectodas no lupus eritematoso sist£mico 
(sindromes lupus-simile). Do ponto de vista de suscetibilidade 
a inf echoes, a forma considerada mais grave 6 a deficiSnci'a 
de C 3 , componente comum a todas as vias de ativa^ao. Ja as 
defici£ncias dos chamados componentes terminais da via clas¬ 
sica (C 5 , C 6 , C 7 , C 8 e C*) cursam com uma suscetibilidade par¬ 
ticular a infec^oes por Neisseria sp., embora algumas outras 
infec<;6es por bactdrias encapsuladas possam ocorrer com 
maior foequ£nci’a nestes pacientes (Quadro 64.6). 


O angioedema herediMrio tern sua etiopatogenia associada 
a defici£ncia de complemento (Capitulo 17). 

■ Classificagao simplificada das IDP 

Embora seja bastante util do ponto de visto acad£mico, por 
compilar os achados clinicos, laboratoriais e geneticos, a classi- 
fica^ao da IUIS nem sempre se mostra util para uso na pratica. 
Sabendo que as manifestates infecciosas, parb'cularmente as 
recorrentes, sao um achado extremamente frequente na clinica 
das IDP, uma maneira simplificada de agrupar as sindromes 
mais frequentes utiliM apenas 4 grupos de imunodefici^ncias, 
confbrme o selor diretamente afetado da resposla imune: 

■ defici£ncias combinadas (defeitos da imunidade humoral 
e celular) 

■ defici^ncias de anticorpos (defeitos da imunidade humoral) 

■ defeitos de fagocitos 

■ defeitos do sistema complemento. 

Esta classificajfao simplificada torna possivel estabelecer 
a suspeita diagnostica, de acordo com os agentes infeccio- 
sos mais frequentemente identificados em cada paciente 
(Quadro 64.7). 

■ Aspectos dermatologicos das 
imunodef iciencias primarias 

Estudos analisando crian<;as com infec<;6es de repeti^ao 
evidenciaram que apenas uma parcela das populates estu- 
dadas apresenlava efetivamente uma imunodefici^ncia pri- 
maria. Dos pacientes avaliados, aproximadamente melade era 
saudavel e os demais tiveram diagnostico de alergia respirato- 
ria, outras doen^as cr6nicas ou imunodefici^na a secundaria. 
Deste modo, a suspeita clinica 6 fundamental, a fim de evitar 
obitos e sequelas preventivas pelo tratamento adequado. 


Defe rtosdo sistema complemento. 

Sindrome 

Componentes 

Via(s) 

Heran^a 

A presentagao clinica 

Suscetibilidade 

Clqc Cl # Cly C, C2 

Classica 

Autossomica 

Sindrome LES-simile, infecgoes bacten anas recorrentes 

a infechoes 

C3 

Classica, alternativa, lectinas 

Autossomica 

Glomerulonefrite, infecfdes piogenicas graves 


C 9 Cs, C^ Q, C5 

Todas (camprometimento da 
forma^ao do MAC) 

Autossomica 

In fecgoes p or Neisseria s p. 


Fator H.fatorl 

Alternativa (inibidores) 

Autossomica 

Infecgoes piogennicas, glomerulonefrite, SHU 


Properdina 

Alternativa (estabikador) 

LigadaaoX 

Infecgoes pot Neisseria 5 p. 


MBL 

Lectinas 

Autossomica 

Infecfdes piogenicas e sepse em criangase neonatos, 
Sindrome LES-simile 


^3 

Receptor para fragmentos de C 3 

Autossomica 

LAD 

Sindromes 


Classica 

Autossomica 

Sindrome LES-simile 

reumatologicas 

MBL 

Lectinas 

Autossomica 

Sindrome LES-simile 

Lesao renal 

C3 

Classica, alternativa, lectinas 

Autossomica 

Glomerulonefrite membranoproliferativa e infecgoes 


FatorH 

Alternativa (inibidor) 

Autossomica 

SHU atfpica, glomerulonefrite 


CD46 

Inibidor da via alternativa 

Autossomica 

SHU atipia 

Hemoglobinuria 

Fator aielerador de 

Inibidor da via alternativa e da 

Muta^ao somatica 

Hemoli5eetrombose 

parowstica noturna 

decaimenta(DAF),CD59 

forma^ao de MAC 

do cromossomo X 


Adapts do de Al -Herz oi. (2011 }. SHI 

=sindrome hemo itiw- uremia; MAO 

=complexo de ataquea membrane; LAD = 

d eficienaa de adesao 1 eucodta ri^; LES = lupus er item aloso sistem i«o; M 8L = lectin a ligadoia de manose. 










64 


Imunodeficiencias 


813 


Quadro64J 

Agentes infecdosos mais comuns nas IDP. 




Agentes infecci osos D efidencias combinadas (T e 6) 

Defeitos deantiwrpos 

Defeitos defagocitos 

Defeitos de complementos 

Virus 

Herpes simples 1 e 2 

Varicela-zoster 

Cttomegalovfrus 

Enterovirus (Echo, coxsakie, polio) 

Incomum 

Incomum 

Bacterias 

Mesmos do defeito de anticorpo + 
Listeria monocytogenes, Salmonella 
typbi, flora enterica 

5. pneumoniae, H. influenzae, 5. aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Clostridium 
fetus, N. meningitidis, M)wpkisma 
hominis, Ureaplasma urealytkum 

Staphylococcus aureus, 
flora enterica, Pseudomonas 
aeruginoso, Salmonella typbi, 
Nocordia asteroides 

Semelhante aos defeitos de 
anticorpos, especialmente 
Neixerio meningitidis 

Micobacterias 

Micobacten as ambientais, BCG 

Incomum 

Micobacten as ambientais, 

BCG 

Nao 

Fungos 

(andida olbkans, Histoplosmo 
copsulatum, Aspergillus fumigatus, 
(oeddioides immitis 

Nao 

Aspetgusfumigotus, 

Candida olbkans 

Nao 

Protozoario5 

Pneumocystis jlroved, Taxoplosmo 
gondii 

Giordio lambiio 

Pneumocystis/troveci 

Nao 


Adaplado de Bonilla eGeba (2003). BCG = barilo de Calmette & Guerin. 


Em termos de melhorar o diagndstico precoce das IDP, 
grandes avan^os foram obtidos a partir da divulga^ao dos cha- 
mados “Dez Sinai's de Alerta das Imunodeficiencias Primarias” 
uma iniciati'va da Cruz Vermelha Norte-Americana e da 
Funda^ao Jeffrey Modell (Quadro 64.8). 


Quadro 64 J5 


Os 1 0 sinais de alerta das imunodeficiencias primarias. 


1 Duas ou mais pneumonias no li Itim o ano 

2 . Quatro ou mais novas otites no ultimo ano 

3. Estomatites de repeti^ao ou moniliase por mais de 2 meses 

4. Abscessos de repeti^a o ou ectima 

5. U m episodio de inf ec^ao sistemica grave (meningite r osteomi elite, septicemia) 

6 . Jnfecpes i ntestinais de repeti^ao/diarreia cronica 

7. Asma grave, doen$a do «olageno ou doen^a autoimune 

8 . Efeito ad verso a vacina BCG e/ou infec^ao por micobacten a 

9. Fenotspo clfni«o sugestivo de sindrome associada a imunodeficiencia 

10 . Historia familiar de imunodeficienaa 


Os resultados da divulga^ao destes “Sinai's de Alerte” tive- 
ram um marcante impacto no aumento do diagnbstico pre¬ 
coce das IDP e, consequentemente, melhora no prognbsti'co 
e na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, varias IDP 
apresentam aspectos peculiares que dificultem o estebele- 
cimento da suspeita diagnostica a partir destes 10 sinais de 
alerta. A fim de corrigir este limita^ao, novas abordagens dos 
“Sinais de Alerta* tSm sido divulgadas para aprimoramento do 
diagndstico das IDP. 

As lesoes cutaneas fazem parte, em varias IDP, dos criterios 
diagndsticos essenciais; contudo, em muilos casos, estes impor- 
tentes manifeste^oes clinicas passam despercebidas (ou subvalo- 
riaadas) ao medico nao espedaliste (Quadros 64.1,64.3 a 64.5). 

Com o objetivo de facililar o diagndstico precoce das IDP 
e enfatizar a imensa contribui^ao da dermatologia ao estudo 
dessas slndromes, algumas proposes de novos “sinais de 
alerta” v^m sendo publicadas. Como detalhado no boxe a 
seguir, sao propostos 10 sinais de alerta de IDP para dermato- 
logistas, procurando assoaar cada sinal de alerta proposto as 
IDP em que sao observados. 


• Investiga^ao diagnostica nas IDP | 

Avaliagao da imunocompetencia 

O emprego de exames complementers e essena al para o 
correto diagnbstico das IDP. Na maioria dos casos, e possi- 
vel estabelecer o diagnbstico a partir de testes relativamente 
simples (exames de triagem) e amplamente disponiveis. Em 
alguns pacientes, pode ser necessario empregar testes espe- 
ciais, que devem ser solicit ados quando os exames de triagem 
forem normais ou quando houver forte suspeita dfnica de uma 
determinada IDP. A infec^ao pelo HIV deve ser sempre inves- 
tigada em pacientes com infec<joes graves e/ou recorrentes. 

Exames para diagnostico molecular (sequenciamento 
gSnico e identifica<jao de muta^oes) estao se tornando cada 
vez mais acessfveis e devem ser utilizados sempre que possi vel. 
Em geral, esses testes sao realizados em centros de referenda 
ou laboratorios de pesqu'isa, para ampliar o conhecimento 
fisiopatolbgico das IDP, caracterizar o comportemento clinico 
de pacientes portadores de muta^oes espedficas (correla^ao 
gen6tipo-fen6tipo) e viabilizar o aconselhamento genetico. 

V&rios protocolos para diagndstico de IDP t^m sido pro¬ 
postos. No Brasil, e necessario adaptar os protocolos recomen- 
dados a disponibilidade dos exames complementares, sendo 
poucos os centros que apresentam um painel amplo de exames 
para diagnbstico de IDP, incluindo ensaios para avalia^ao de 
fun<jao celular (linfoprolifera^ao, quimiotaxia, citotoxiddade, 
dentre outros) e sequendamento genico (Quadro 64.9). 

No entanto, e fundamentel considerar a institui^ao de 
medidas terapSuticas imediatas e profilaticas para IDP em 
pacientes com fenbtipo compatlvel, porem com diagndstico 
final ainda nao esclareddo. 

• Mane jo clinico das imunodeficiencias 
primarias | Aspectos gerais 

Uma vez estabeletido o d iagnostico de IDP, e fiuidamentel ini- 
ciar imediatamente os cuidados adequados, como meio de evitar 
complica^oes e sequelas. Dada a complexidade das IDP, e fbrte- 
mente recomendado o seu manejo por equipe multiprofissionaL 
com nutricionistes, enfermeiros, psicblogos, odonlologos, fisiote- 
rapeutes e medicos de diferentes especialidades (dermatologistas, 
pediatras, clfnicos gerais, imunologistes, infectologistes etc.). 
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Imunodefidlndas primArias: 10 sinais de alerta para o dermatologists 


1. Eaema/dermatite grave: 

■ smdrome hiper-lgE 

■ smdrome de Wiskott-Aldrich 

■ smdrome de Ommen 

■ IPEX (smdrome de imunodesregulapo, poliendocrinopatia e enteropatTa, 
ligadaao X) 

■ smdrome hiper-IgM tipo 2 (AICD) 

■ smdrome de DTGeorge atfpica 

■ doen&a enxerto-vmus-hospedeiro (DEVH). 

2. Displasia ectodennica hipoidrotica ou anidrotica (EDA): 

■ defeitos na via do NF-kB (NEMO, modulador essencial do NF-kB) (Figura 
64.2): 

° EDA com imunodeficiencla (tipo ligado ao X) 

° EDA com imunodeficiencla (tipo autossomlco recessivo). 

3. Telangi ectasias: 

■ smdrome de ataxia-telangiectasia (especla lmente conjuntlva bulbar) 
(Figura 64.3). 

4. Defeitos de pigmenta^ao: 

■ albinismo parcial: 

° sindrome de Chediak-Hlgashl (Figura 64.4) 

° smdrome deGriscelli 
° vitiligo. 

5. Leides cutaneas granulomatosas necrosantes: 

■ deficiencias deTAPI eTAP2 (diagnostic drferencial com sarcoidose cronica, 
granulomatose de Wegener, granuloma da llnha media, doenp granulo- 
matosa cronica, imunodefidenda comum variavel). 

6. Candidfase muaocutanea cronica ou recorrente: 

- SCID 

■ APECED 

■ smdrome hiper-lgE 

■ candidfase mucocutanea cronica. 

7. Piodermites/impetigo/ectima: 

■ sindrome hiper-lgE ( Staphylococcus auteus) 

■ doenp granulomatosa cronica (5. aureus, Pseudomonas aeruginosa) 

■ neutropenias (5. aureus, Pseudomonas sp.) 

■ agamaglobulinemlas [ligada ao X, autossomica recessiva] (5. aureus, 
Pseudomonass p.) 

■ defeitos no eixo IL-12/IL-23-IFN gama ffalmonelf asp.) 

■ DIRA (deficiencia de antagonista do receptor de IL-1). 

8. BIGite, infecfoes por mitobactrias apicas/pouco virulentas: 

■ defeitos no eixo IL-12-IL-23/IFN gama 

- SCID 

■ doen^a granulomatosa cronica. 

9. Verruga vulgar disseminada: 

■ smdrome WHIM 

■ linfocitopenia CD4 Idlopatica 

■ SCID (mesmo apos transplante de celulas-tranco hematopoieticas, espe- 
cialmente em padentescom mutafoes no gene de JAK3). 

10. Gengivite/periodontite grave e ulceras orais reconrentes: 

■ neutropenia cidica/neutropenia persistente 

■ doen^a granulomatosa cronica 

■ deficiencia de adesao leucoc taria (LAD) tipo 1 (apresentapes grave ou 
branda) 

■ deficiencia de adesao leucocitaria (LAD) tipo 2 (manifestapo usual apos a 
infancia) 

■ smdrome de Chediak-Hlgashl 

■ smdrome WHIM. 



Figura 64.2 NEMO - anodontia parcial. 



Figura 64.3 Smdrome de ataxia-telangiectasia. 



Figura 64.4 Sindrome de Chediak-Higashi. 


Higiene 

Deve-se recomendar ao portador de IDP que evite expo- 
si^oes desnecessarias ao risco de contrair doen^as infecciosas 
(aglomera^oes, contato com pessoas sabidamente doentes 
etc.), observe cuidados de higiene pessoal e lavagem frequente 
das maos, use com regularidade os medicamentos profilaticos 
recomendados. 
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Quadn>64.9 

Exames complementaresempregados na investiga^ao de IDP, divididos em exames inidais (triagem) e espedficos para cada grupo de IDP. 

Exames 

Deficiendas •ombinadas (Te B) 

Defeitos deantiiorpos 

Defeitos defagodtos 

Defeitos de complementos 

Triagem 

Leuwgrama (contagem absoluta de linfocitos) 

Perfi] linfocitario (CD3/CD4/CD8/CD19/CD16/CD56) 
Dasagem de imunoglobulinas: IgA, IgG, IgM, IgE total 

Dosagem de imunoglobulinas: IgA, 
IgG, IgM, IgE total 

Leucograma com 
hematoscopia (contagem 
absoluta de neutrofilos) 

Complemento hemolftico 
total (CHI □□ ou CH50) 

AP50 (via alternative) 

Especfiws 

Teste cutaneo de hipersensibilidade tardia {Candida, 
Trychophyton, letano etc.) 

Quantifica^ao de linfoatos ativados (CD45RA/R0, CD62 
Letc.) 

Dosagem deADA 

Dosagem de subclasses de IgG 
(lgG1,lgG2, lgG3, lgG4) 

Iso-hemaglutininas 

Avalia^ao de anticorpos especffiios 
(tetano, diftena, outros) 

Avalia^ao da resposta vacinai 
(polissacandeos de pneumocoios, 
outros) 

Atividades oxidativas de 
neutrofilos (DHR, NBT) 

Pesquisa de moleculas de 
adesao (CD11, CD18) 

Atividade microbicida 
Ensaios de quimiotaxia 

Dosagem de componentes 
isolados 

Moleculares 

Sequenciamento genico 

Sequenciamento genico 

Sequenciamento genico 

Sequenciamento genico 

Outros exames 

Ensaio de linfoprolrfera^ao 

Radiografa detorax (avalia^ao da sombratfmica) 
Dasagem deacidaunca 

Biopsoade linfonodo 

Eletrofbrese deproteinas 

Biopsia de linfonodo 


Pesquisa de autoantiiorpos 


ADA=aden osina diaminase; OHR = di-hidiorrodaminaj N8T = n iiblue tetiaaolio. 


Imurizqdes 

Como regra geraL, e necessario ter cautela no emprego 
de vacinas com patogenos atenuados (BCG, rotavirus, febre 
amarela, varicela, sarampo/caxumba/rub^ola, vacina oral 
antipoliomielite), pelo risco potencial de desenvolvimento de 
doen<;a desencadeada pelo agente vacinal. Em algumas IDP, o 
emprego destas vacinas € fbrmalmente contraindicado, como 
na imunodefici'£ncia combinada grave, por exemplo (SCID). 

£ questions, vel a efi cacia de vacinas inativadas em imuno- 
defioentes, embora exista uma tendencia mundial em usar 
estes vacinas em pacientes com imunodeficiencias humorais, 
vlsto que pode haver algum grau de estimula^ao de resposta 
imune celular, sem of erecer riscos aos pacientes. 

Os familiares e contactantes domiciliares diretos devem 
receber determinadas imuniaa^oes qne podem contribuir 
para reduzir os riscos do paciente com IDP contrair algumas 
inf echoes, como a vacina trivalente contra influenza sazonal. 
Por outro lado, algumas vacinas atenuadas como a antipolio¬ 
mielite oral (Sabin) devem ser evitadas em contactantes dire¬ 
tos dos pacientes com IDP humoral. 

Uso de hemoderivados 

fi necessario empregar apenas hemoderivados irradiados 
em paciente com IDP celulares ou combinadas, pelo risco 
potencial de doen^a enxerfco-versns-hospedeiro (DEVH) 
transfusional. Tambem e recomendado o uso cauteloso de 
hemoderivados em pacientes com deficiency seletiva de IgA, 
que podem ser sensibilizados contra IgA presente nas prepa- 
ra<joes infundidas. Quando possivel, estes pacientes podem 
receber preferendalmente hemacias ou plaquetas lavadas, ou 
hemoderivados obtidos de doadores defici'entes de IgA (dispo- 
nfveis em alguns pafses). 

Tratamento e profilaxia de doen^as infeccmas 

Sempre que houver evento infeccioso agudo em paciente 
com IDP, 6 necessario instituir tratamento com antimicro- 
bianos e/ou anti viral's o mais breve possiveL. £ recomendavel 
realizar rastreamento microbiologico para identifica^ao de 


agente(s) infeccioso(s), sempre que disponivel. Todavia, nao 
se deve retardar o inicio do tratamento em fun<jao da indis- 
ponibilidade de exames microbiologicos. Ap6s inicio do tra¬ 
tamento, recomenda-se prosseguir a investiga^ao diagnos- 
tica, empregando os m£todos complementares disponiveis. 

Nas defia'encias predom'mantemente de anticorpos, nas 
IDP combinadas e em algumas sindromes bem-definidas, e 
possivel compensar os defeitos quantilativos e qualitativos da 
produ(jao de anticorpos por meio da reposi<jao de imunoglo- 
bulina G por via intravenosa ou subcut&nea. 

Sao varias as IDP que justificam o emprego de ant'imi- 
crobianos profilaticos, como SCID e outras IDP combinadas 
(p. ex., sindrome hiper-IgM ligada ao X), imunodefici^ncias 
humorais (nos pacientes com comorbidades como bron- 
quiectasias, ou que se mant£m sintomaticos apos otim'iza^ao 
da reposi^ao de imunoglobulinas) e algumas defici£ncias 
do complemento (defici^ncias de componentes terminals 
C*,-C 9 )> Embora nao seja consenso entre os especialistas, a 
profilaxia antimicrobiana em portadores de IDP costuma ser 
feito com doses de tratamento, em contraste com protocolos 
observados para outras doen^as, que usam doses reduzidas. 
Varios esquemas sao propostos e € recomendado rodfzio 
periodico como meio de minimizar sele<;ao de microrganis- 
mos resistentes. 

Transplante de celulas-tronco hematopoieticas 
eterapiagenica 

Em muitas IDP, particularmente SCID e sindromes de 
imunodesregula<;ao, a terapia de reposi^ao de imunoglobu- 
lina e a antibioticoterapia nao oferecem resultados satis fa- 
torios. Nestes casos, o transplante bem-sucedido de medula 
6ssea ou c£lulas progenitoras hematopoieticas de sangue de 
cordao umbilical/placentario pode oferecer cura. Protocolos 
de terapia gSnica estao sendo desenvolvidos para varias IDP 
(SCID, sindrome de Wiskott-Aldrich, doen^a granulomatosa 
cr6nica etc.), com resultados encorajadores. No entanto, essa 
modalidade terapSutica para IDP ainda € considerada expe¬ 
rimental. 
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► Imunode ficiencias secundarias 

■ Smdrome da imunodeficiencia adquirida 

Jodo Carlos R. Avelleira, Monica Manela-Azulay 
e David R. Azulay 

A sfndrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) € cau- 
sada por um RNA virus, identificado em 1983, apos notifica- 
<jao de inumeros casos de pneumoni a por Pneumocystis proved 
(antigamente carimi) e de sarcoma de Kaposi em homossexuai's 
jovens do sexo masculino. O virus fbi denominado HIV (virus 
da imunodeficiencia humana); e um retrovirus pertencente a 
famflia dos lentivirus (demora de 5 a 10 anos entre a infeojao 
e o aparecimento da doen^a). O virus infecta basicamente os 
Imfbcitos CD4", deleriorando gradativamente e prindpalmente 
a imunidade celular do individuo. Os retrovirus sao virus que 
possuem uma enzima, a transcriptase reversa, que possibilita sua 
incorpora^ao ao DNA da celula infectada (Figura 64.5). 

A AIDS e considerada a maior pandemia dos ultimos tem¬ 
pos - ha cerca de 40 milhoes de padentes vivendo com AIDS 
e estima-se que suijam 4,1 milhoes de casos por ano, com 
2,8 milhoes de mortes por ano; nos EUA, aproximadamente 
10% dos padentes apresentetm resist£ncia a terapeutica atual. 
Acredita-se que, mundialmente, a prindpal via de transmissao 
da doen^a seja a heterossexual. Em algumas regioes da Africa, 
cerca de 10% da popula^ao tern a infeojao. Dos 506.499 casos 
notificados no Brasil al£ junho de 2008, 60% deles ocorreram 
na regiao Sudesle. A maior prevalence ocorre no Rio Grande 
do Sul, com 36,5 casos por 100.000 habilantes, mais que o dobro 
da medi a nacional. O Ministerio da Saude estima em aproxima¬ 
damente 1.000.000 infectados no pals. Do inido da epidemia 
aos tempos atuais, a epidemiologia no Brasil mudou radical- 
mente. Em 1985, a propor^ao entre os doentes era de 28/1 entre 
homens e mulheres; atualmente € de 1,3/1. Houve a interiori- 
za^ao da doen<^a e o acometimento prindpalmente das classes 
mais pobres, ao contrario dos primordios da infec^ao no pais. A 
faixa etaria mais acometida e a entre 25 e 49 anos. Ha tend^ncia 
a aumenlar em homens com mais de 50 anos, provavelmente 
devido a medicamentos utilizados no tmtamento da disfun<jao 
eretil. No ano de 2008, dos 2.811 casos da doen^a, 45,7% ocor¬ 
reram por transmissao heterossexual 27,4% por homens homo 
ou bissexuais, 7,2% por usuarios de drogas illdtas venosas, 1,7% 
por transmissao vertical e 0,3% por transfusao sanguinea. No 
Brasil, em 2004 a laxa de detec^ao era de 9,6/100.000 pessoas 
enquanto em 2013 foi de 12,7/100.000. 


Figura 64.5 Estrutura do virus de imunodeficiencia humana (HIV). 


A slndrome engloba manifestoes cllnicas proprias, alem 
daquelas das doen<jas que se associam a depressao do sistema 
imune. 

Existem doen<jas definidoras e presuntivas de AIDS com 
ou sem confirma^ao laboratorial (Quadros 64.10 a 64.12). 
No entanto, deve-se ressallar que a ocorrena'a das doen<^as 
chamadas de definidoras se da quando as dosagens de CD4 
encontram-se ja muito baixas e a carga viral esta muito ele- 
vada. 

O virus foi descoberto em 1983 e o impacto da epidemia, 
prindpalmente pelo numero de obitos, provocou umaintensa 
atividade de pesquisa para combate a doen<ja. 

A estrutura do virus HIV € formada por um envelope lipl- 
dico que apresenta, na sua superficie, 2 glicoproteinas princi¬ 
pals: gpl20 e gp41. Envolvendo o nucleo viral, ha uma matriz 
proteica rica em proteina pl7. O nucleo € envolvido por uma 
capa proteica em que ha a proteina p24 e, alem de 2 fitas de 


Doen^as definidoras de AIDS (com ou sem evidencia 
laboratorial de infec^ao pelo HIV). 

1 . Candidiase esofagica, traqueai bronquica ou pulmanar 

2 . Criptococose extrapulmonar 

3. Crlptosporidiose com diarreia persistindo por mais de 1 mes 

4. Citomegalovirose visceral, excetosefor restrita aofigado, ba^o ou linfonodos 

5. Infec^o pelo herpes-vi rus simples que curse com ulcera mucocutanea que persista 
por mais de 1 mes; ou «om bronquike, pneumonite ou esofagite de qua Iquer dura^ao 

6 . Sarcoma de Kaposi em um paciente com menos de 60 anos 

7. Linfoma pn mario de SNC em um paciente com menos de 60 anos 

8 . Doenga disseminada causadapelocomplexo%co^der/w/7njww/7i ou 
Myiobatferium kansasii (exceto se for restrita aos pulmoes, pele, linfonodos cervi cais 
ou hilares) 

9. Pneumonia por Ptieimwiysti'sproved 

10 . Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

11 . Neurotoxoplasmose 


Quadra 64.10 


Condl^oes definidorasde AIDS (com evidencia laboratorial 
de infec^ao pelo HIV). 

1. Coccidioidomicose disseminada (exceto se for restrita aos pulmoes, pele, 
linfonodos cervi cais ou hilares) 

2. Encefalopatia pelo HIV 

3. Histoplasmose disseminada (exieto se for restrita aos pulmoes, pele, linfonodos 
cervicais ou hilares) 

4. Isosporlase 10 m diarreia persistindo por mais de 1 mes 

5. Sarcoma de Kaposi em qualquerfaixa etaria 

6. Linfoma pn mario deSNCem qualquerfaixa etaria 

7. Outros linfomas nao Hodgkin de celulas 6 ou de imunofendtipo desconhecido 

8. Qualquer micobacteriose disseminada (excetose for restrita aos pulmoes, pele 
ou linfonodos cervicais ou hilares) que nao aquelas causadas pelo Mycobacterium 
tuberculosis 

9. luberculose extrapulmonar 

10. Septicemia recorrente por Salmonella (nao tifoide) 

11. Sfndrome consumptiva do HIV 

12. Contagem de linfbcitos CD4 + inferi or a 200 lelulas/mL ou uma porcentagem 
de linfocitos C04 + inferior a 14% 

13. luberculose pulmonar (em pais nao endemico) 

14. Pneumonia reorrente (mais de 1 episodioem um pen odode 12 meses) 

15. Cancer cervical invasivo 


Quadra 64.11 
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Diagnostico presuntivode AIDS (com evidencia 
laboratorial de Infec^ao pelo HIV). 

1. Candid aseesofagica: disfagia ou dorretroestemal associadasa candidiase oral 

2. Retinite por citomegalovfrus: aspectocaracteristicoapos variosexames 
oftalmoscopicos 

3. Micobacteriose: existence de BMR (mesmonao identificado em cultura) em 
amostras de fezes, fluidos estereis ou biopsia deterido (com exce^ada pele, 
pulmoes, linfonodos •ervicais ou hilares) 

4. Sarioma de Kaposi. Placas en tematoviolaceas na peleou mucosas 

5. Pneumonia por Pneumocystis jiroved (todos os cn’terios presentes): 

• histon’a de dispneia ou tosse nao produtiva de inicio recente (nos ultimos 3 meses) 

• infiltrado intersticial bilateral difiiso evidentea radiografia detdrax oudntigrafia 
com galio evidenc'ando doen^a pulmonar bilateral difusa 

• gasometn’a arteri al com P 02 de 70 mmHg ou capacidade de difusao respiraton'a 
de 80% dos valores previstos, ou aumento no gradiente de oxigenio alveolocapilar 

• ausencia de pneumonia bacten'ana 

6. Neurotojoplasmose (todos os criterios presentes): 

• altera^oes neurologicasfocais de inicio recente, compativeis com doen^a 
intracraniana ou redu^ao do nivel de conscience 

• exame de neuroimagem mostrando lesao intracraniana iom efeito de massa 
e aumento na capta^ao de meio de contraste 

• antiiorpos para Toxoplasma no soro ou resposta a terapeutica para toxoplasmose 

7. Pneumonia recorrente (todos os criterios presentes): 

• mais de urn episodio em um intervalo de 1 ano 

• pneumonia aguda (novos sintomas, sinais ou achados radiologicos) diagnosticada 
em basesdinicorradiologicas pelo medico do paciente 

8 . Tuberculose pulmonar (todos os criterios presentes): 

• infiltrado apical ou miliar 

• resposta dinicorradiologica a terapeutica para tuberculose 

Adaplado de Katz WH e Hoi land erH (2004}. 


RNA com o cddigo genetico, contem as proteinas transcrip¬ 
tase reversa, a VER(pl9), a TAT(pl4), a integrase e a protease. 
O genoma do HIV mostra 3 regioes principals: a regiao gag, 
que codifica as proteinas pl7 e p24; a regiao pol , que codifica 
a transcriptese reversa, a integrase e a protease; e a regiao env, 
que codifica as proteinas do envelope gpl20 e gp4I. 

A replica<;ao do virus tern inicio com o reconhecimento 
dos receptores CD4 em linf 6citos e macrdfagos pela proteina 
pl20 do virus HIV, seguida pelo acoplamento e fiisao a mem- 
brana das celulas-alvo. Perdido o envelope na fusao, o RNA 
viral sofrera, no citoplasma, a ajfao da transcriplase reversa e 
transforma^ao em DNA, que sera transportado ate o nucleo e 
integrado ao DNA da celula infectada por a<;ao da integrase 
viral. Novamente encaminhado ao citoplasma, o mRNA ira 
produzir novas particulas virais, que serao montadas junto 
a membrana celular, de onde serao liberadas ja envelopadas 
ao exterior, por brotamento, para que possam infectar novas 
celulas. 

A transmissao pode ser horizonted, quando e realizada por 
relates sexuais, pela inocula<;ao de sangue e hemoderivados, 
ou vertical, quando a transmissao e realizada durante a gra- 
videz ou amamentajfao. Ap6s a contamina<jao, o individuo 
infectado, na maioria dos casos, apresenta, em torno de 2 a 
4 semanas, um quadro clinico agudo denominado sindrome 
de soroconversdo , que se caracteriza por febre, astenia, mialgia, 
artralgia, cefaleia, linfadenopatia e rash cutaneo. A dura<jao 
dessa fase e de 1 a 4 semanas, e os testes para a detec<jao de 


anticorpos anti-HIV poderao ser negativos (janela imunold- 
gica). Laboratorialmente, ha queda acentuada dos linfdatos 
CD4 e altos niveis de viremia plasmatica durante essa fase, 
seguida da recupera<jao dos niveis de linfbcitos CD4, redu- 
j;ao da viremia e existencia de anticorpos anti-HIV. A doen<ja 
torna-se clinicamente assintomatica, ou em lat£ncia clinica. 
No entanto, o virus nao apresenta periodo de lat£ncia, multi - 
plicando-se lenta e continuamente, por um periodo medio de 
8 a 10 anos, ate que a degrada^ao da lmumdade se exterioriza 
pela ocorrenaa de sindrome consumptive inf echoes oportu- 
nistas, neoplasias e complicates neuroldgicas, que caracteri- 
zam a infec^ao sintomatica (AIDS). 

Antes da institui£ao da terapeutica ou nos individuos nao 
tralados, essa ultima fase determinava o 6bito, em media, ap6s 
3 anos. O desenvolvimento de farmacos e esquemas terapeu- 
ticos cada vez mais efetivos vem modificando a evolu<;ao da 
doen^a. O melhor exemplo e a chamada sindrome injlamatoria 
de reconstituigdo imunologica (SIRI, do ingles inflammatory 
reconstitution immunologic syndrome - IRIS). 

Esta sindrome e um conjunto de sinais e sintomas que 
podem ocorrer em pacientes HlV-positivos cujo sistema 
imune recuperou a capacidade de resposta como conse- 
quencia da institui^ao de terapia antirretroviral eficaz. Ocorre 
uma recupera^ao parcial do sistema imune ou uma resposta 
imunoldgica acentuada do hospedeiro ao estimulo antigenico. 
Devido a resposta inflamatdria, podem surgir clinicamente ou 
se exacerbarem doen<;as infecciosas, inflamatdrias e neopla¬ 
sias. Em geral, tern inicio de 2 a 12 semanas ap6s a institui^ao 
da terapia antirretroviral embora possa acontecer mais tardia- 
mente. A incidena a e de aproximadamente 10% do total dos 
pacientes que iniciam a terapia, podendo ser de 25% ou mais 
naqueles com contagem de CD4 < 50 celulas/mm 3 . 

Fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome sao: 
inicio de terapia antirretroviral pouco ap6s o diagndstico de 
uma infec^ao oportunista; previamente virgem de terapia 
antirretroviral; contagem de CD4 <50 celulas/mm 3 ao inicio 
do tratamento e queda abrupt da carga viral em resposta ao 
tralamento. Ha 2 apresenta<;6es distintas: precoce - ocorre nos 
3 primeiros meses ap6s o inicio da terapia e e consequente a 
rea<;ao imunoldgica contra agentes oporfcunistas que se man- 
tinham como doen<ja subclinica; tardia - surge ap6s meses ou 
anos, como evolu^ao da rea<;ao imunol6gica contra pat6genos 
oportunistas com manifesla<;6es que seriam inesperadas. Por 
exemplo: linfadenite criptocdcica e as irites e uveites por cito- 
megalovirus. Os agentes infecciosos mais implicados sao as 
micobacterias, o virus varicela-zdster, o herpes-virus simples, 
o citomegalovirus e os fungos. 

A SIRI pode exteriorizar-se tanto por quadro de pouca 
gravidade e de resolu^ao esponlanea como por quadro grave 
e potencfalmente fated, em especial em pacientes com tuber¬ 
culose ou com meningite criptocdcica. O desenvolvimento 
de uma nova infec^ao oporfcunistei ou de sua recorr£ncia 
logo ap6s o inicio da terapia antirretroviral nao indica falha 
do trateimento, nem e indica<jao para interromper ou trocar 
o esquema antirretroviral. O tratamento consiste em trateir a 
etiologia no caso de uma infec^ao oporfcunistei. Sempre que 
possivel, a terapia antirretroviral deve ser mantida, e a infec- 
(jao oportumsta ou inflamat6ria, tratada. Em casos graves, 
recomenda-se uso de corticosteroides (prednisona na dose de 
1 mg/kg/dia) durante 5 a 10 dias. Caso seja impossivel manter 
a terapia antirretroviral, esta deve ser temporariamente sus- 
pensa e a infec^ao oportunista ou a condi<;ao inflamat6ria tra¬ 
tada. Logo que possivel, o mesmo esquema antes em uso deve 
ser reintroduzido. 


Quadro 64.12 
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Manif estates dermatological da AIDS 

A pele 6 um dos 6rgaos mai's afetados no curso da infec- 
^ao pelo HIV Diversos trabalhos publicados mostram que 80 
a 95% dos pacientes sao acometidos em d'lferentes fases e por 
d'lversas manifestajfoes. Algumas altera^oes surgem precoce- 
mente quando a imunodefici£ncia este se instelando e servem 
como sinal de alerta para a solicita^o da sorologia para o 
HIV e at 6 mesmo, em alguns casos, mostram a necessidade do 
inicio imediato da terapeutica antirretroviral. Outras vezes, a 
reci'di'va ou apareci'mento da dermatose sugere progressao da 
imunodefici'enc'ia, indicando a reavalia^ao do esquema tera- 
peutico em uso. Frequentemente, essas dermatoses apresen- 
tam-se com mam'festa 9 oes clinicas inusitadas, maior agressi- 
vidade e resposte alterada a terapeutica convencional. 

A etiologia desse acometimento mucocutaneo e bastante 
variada, encontrando-se patbgenos conhecidos e raros. No 
entanto, existe uma correla^ao importente entre estes e o 
estado imunitario do paciente. Deve ser ressaltado ainda que 
a introdu^ao de medi'camentos antirretrovirais mais potentes, 
aumentando a sobrevida dos pacientes, podera favorecer o 
apareci'mento de outras dermatoses, assim como altera^oes na 
incidencia das dermatoses atualmente relatadas nos infecta- 
dos pelo virus HIV (sindrome da reconstitui<jao imunolbgica). 

De modo geral, essas manifestates dermatologicas dos 
pacientes infecfcados pelo virus HIV podem ser subdivididas 
entre as de origem infecciosa (virus, fimgos, bact£rias e para¬ 
sites), disturbios proliferat ivos ligados a disturbio do sistema 
imune, neoplasicas, um grupo mais heterog£neo no qual esta- 
riam alocados os quadros provocados pelas substancias utili- 
zadas no tratamento da doen 9 a e as nao class'rficadas nos gru- 
pamentos anteriores (outras). 

Manifestates de origem infecciosa 
Virais 

Sindrome de soroonversao. O acometimento dermatologico 
mais precoce esta ligado ao proprio virus do HIV. Estudos 
mostraram que grande parte das pessoas apresenta sinais e 
sintomas relacionados com a exposi<;ao ao HIV. Estes se ini- 
ciam de 5 dias a 3 meses apos o contato, com media de 2 a 
4 semanas. O quadro varia desde uma sindrome gripal ate um 
quadro de mononucleose-simile. Erupjfao cutanea maculopa- 
pulosa ou, mai's raramente, vesicular, pustulosa ou urticari- 
forme, costuma ocorrer em 50% dos pacientes. Nas mucosas, 
ulcerates autolimitadas podem ocorrer. A dura^ao do qua¬ 
dro 6 de 1 a 4 semanas. Os testes para detec<j:ao do anticor- 
po anti-HIV geralmente sao negativos, exceto a pesquisa do 
antigeno p24 e da carga viral. O diagnostico diferencial deve 
serfeito com: mononucleose, citomegalovirose, toxoplasmose, 
hepatite, sifili's e rubeola. 

Herpes simples. A infec<;ao pelo herpes simples I e 2 em pa¬ 
cientes lmunodeficientes pode ser suspeitada pela ocorr^ncia 
de lesoes extensas, ulceradas, evoluindo por mais de 30 dias, 
intensamente dolorosas, localizadas geralmente nas regioes 
anorretais e da mucosa oral. Nao raramente, as ulceras com- 
plicam-se com infec^ao secundaria. Embora mai's raramente, 
lesoes verrucosas podem ocorrer, sobretudo em pacientes re- 
sistentes ao aciclovir. £ considerada infec<;ao cr6nica quando 
ultrapassa21 dias (Figuras 64.6 e 64.7). 

Eventualmente, o herpes simples se man'ifesta como ulce- 
ra<;ao, tanto na boca como na genitelia, unica e de grande 
dimensao; outras vezes, como ulcerates multiplas, de menor 
tamanho. Lesoes perianais sao bastente comuns, evoluindo 



Figura 64.6 Herpes simples cronico. (Cortesia da Dra. Carolina Belo.) 



Figura 64.7 Herpes simples cronico. 

com ulceras gigantes na regiao interglutea, dolorosas ou nao, 
ou tumora<;6es eritematosas recobertas por ulceras rasas. 
Frequentemente, coexistem lesoes ativas ulceradas com areas 
cicatricia'is. Panaria'o cr6nico por herpes deve ser considerado 
nestes pacientes (Capitulo 42, assunto panaricio herpetico). 

A primoinfec(jao na regiao genital pode provocar dor anal 
tenesmo, constipa<;ao intestinal, hematoquezia e descarga 
reteL, Podem ocorrer febre e calafrios, mal-ester geral, cefa- 
leia e adenopatia inguinal; al£m de dificuldade para urinar, 
parestesia sacral, neuralgia e impot£ncia. O diagnostico 6 
eminentemente clinico e pode ser complementado pela retos- 
sigmoidoscopia. Em fase avanjfada de imunodefici^naa, pode 
ocorrer dissemina<;ao, com bolhas isoladas ou papulas com 
halo eritematoso, recobertes por vesiculas e centro com crosta 
necrbtica, que sangra ao ser retirada. Herpes simples visceral e 
encefalite herpeti ca tambem sao mais comuns nesses pacien¬ 
tes. Para confirmar o diagnbstico nesses casos, 6 necessario 
recorrer aos exames citologico, histopatolbgico, imunofluo- 
resc^ncia direta e cultura de material coletado da lesao. 
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O tratamento deve ser feito com aciclovir 400 mg 5 vezes/ 
dia, a cada 4 h, via oral ou intravenosa, de acordo com a 
gravidade do quadro, durante aproximadamente 7 a 10 dias 
(Capftulo 81, item Aciclovir ). Tambem podem ser usados o 
fancidovir, na dose de 250 mg de 12/12 h, e o valaciclovir, 
500 mg de 8/8 h. No caso de herpes perianal, cuidados tbpicos 
sao importantes e incluem higiene local e banho de assento, 
podendo ser associados cremes antifungicos e antibibticos 
tbpicos com cicatrizantes. Nas lesoes extensas, a xilocaina 
creme/gel pode facilitar a higiene e a aplica^ao da medica^ao. 
Nos casos de resist£ncia ao aciclovir (aproximadamente 5% 
entre os HIV-positivos), as substancias indicadas sao o foscar- 
net, 60 mg/kg/dose de 8/8 h, ou o cidofovir, 5 mg/kg/dia por 
via intravenosa. 

Apesar de a maioria dos pacientes responder bem ao tra¬ 
tamento, as recidivas sao frequentes, e doses profilaticas do 
aciclovir (200 mg de 8/8 h), fancidovir (125 mg 12/12 h) e 
valaciclovir (500 mg 12/12 h) podem ser necessarias como 
terapia supressiva. 

Varitela-zoster. O virus causador da varicela, o herpes-virus Va¬ 
ricella zoster , em pacientes imunodeprimidos pelo HIV, pode 
ocasionar um quadro clinico mais grave, com lesoes hemorra- 
gicas, dissemina<jao para brgnos internos e ate mesmo bbito. 
O tratamento usado £ o aciclovir por via oral ou intravenosa, 
conforme a intensidade e a gravidade do acometimento. 

A reativa<;ao da infec^ao e traduzida pelo quadro de her- 
pes-zbster, normalmente acometendo individuos com mais 
de 45 anos. O sintoma im'dal £ a dor intensa, restrita a um 
dermatomo (principalmente os toracicos ou lombares), prece- 
dendo de 48 a 72 h as lesoes cutaneas eritematopapulosas, que 
evoluem para vesiculas e bolhas. Muitas vezes, a dor persiste 
mesmo apbs o desaparecimento das lesoes, caracterizando a 
neuralgia pbs-herpbtica. £ de grande importancia o envolvi- 
mento do nervo trig£meo, visto que pode haver comprome- 
timento do ramo oftalmico, podendo evoluir com acome¬ 
timento da cbrnea, causando uveite anterior e ate mesmo a 
perda da visao. Em pacientes infectados pelo HIV, a doen^a 
ocorre em individuos mais jovens e pode ser mais agressiva, 
com acometimento concomitante de outros dermatomos, 
quadros disseminados e envolvimento mais comum do sis- 
tema nervoso central e ocular, lesoes verrucosas atipicas e 
recorr£ncia. Incide em individuos com grau mais discreto de 
imunodepressao, inclusive podendo aparecer ap6s a introdu- 
<jao do esquema antirretroviral nos pacientes que recuperaram 
parcialmente a imunidade, configurando a SIRI. O tratamento 
inclui aciclovir, na dose de 800 mg VO, de 4/4 h; fancidovir, 
500 mg VO, de 8/8 h; ou valadclovir, 1 g VO, de 8/8 h, asso- 
dados ou nao a analgesicos. O aparedmento de casos da sin- 
drome hemolitico-ur£mica em padentes imunodeprimidos 
em uso de valadclovir em doses altas (6 a 8 g/dia) era antiga- 
mente descrito. 

Citomegalovfrus. As lesoes culnneas causadas pelo dtomegalovi¬ 
rus nos padentes com infec^ao pelo HIV caracteriaam-se, mais 
frequentemente, por lesoes ulceradas, por vezes verrucosas ou 
papulovesiculosas, localizadas na regiao perianal. O diagnbsti- 
co diferencial deve ser feito com infec^oes por herpes simples, 
sobretudo quando nao houver resposta ao tralamento com ari- 
clovir na dose e tempo adequados, pois, na verdade, € muito 
menos frequents O firmaco de escolha e o ganciclovir, por via 
intravenosa. Outras op<;6es seriam o foscamet e o tidofovir. 

Leucoplasia pilosa oral. Tern o virus Epstem-Barr como seu 
agente etiolbgico; foi descrita originalmente em pacientes 


com infec<jao pelo HIV, e esta assodada a imunodepressao 
importante. 

A leucoplasia pilosa oral caraderiza-se por placas esbran- 
qui^adas, rugosas, aderentes, frequentemente assintoma- 
ticas, que evoluem com periodos de remissao e reddivas 
(Figura 64.8). Localiza-se nas regioes laterais da lingua, por 
vezes estendendo-se para o dorso e o ventre lingual. Outras 
localiza^oes, mais raras, sao mucosa gengival, labio, palato 
mole e mucosa orofaringea. Para fins diagndsticos, deve-se 
proceder a biopsia da lesao, com exame histopatolbgico suple- 
mentado por tecnicas de imuno-histoqui'mica, microscopia 
eletr6nica de transmissao e/ou hibridiza<jao in situ . A tera- 
p£utica esl^i indicada nos casos em que ha desconforfco para 
o paciente. A sintomatologia, em geral, e decorrente da supe- 
rinfec(jao por Candida sp. ou, mais raramente, outros fungos e 
bacfirias. Nesses casos, a terap£utica e feita com antifungicos 
locais ou sist£micos. Alguns autores preconizam tratamento 
com altas doses de aciclovir, embora reddivas possam ocorrer. 



Figura 64.8 Leucoplasia pilosa oral. 


Molusto ontagioso. £ produzido por um Poxvirus (DNA virus) e 
tern prevalence de 5 a 18% nos pacientes com infec^ao pelo HIV, 
em compara<;ao a 1% na popula^ao soronegativa. Pode ocorrer 
em qualquer fase da infec^ao pelo HIV, mas € frequentemente 
refratario ao tratamento quando 6 o CD4, 200/mm 3 . As lesoes 
localizam-se prindpalmente na face, tbrax, genitalia e membros 
superiores. Sao lesoes papulosas, da cor da pele ou amareladas, 
com centro umbilicado (nesses pacientes, nem sempre presen¬ 
te) e massa esbranqui^ada no interior, normalmente de maior 
tamanho que o habitual. Podem confluir e fbrmar placas cera- 
t6ticas e acometer a mucosa labial e nasal. Na area de implanta- 
<jao da barba, € comum a dissemina^ao pela lamina de bar bear. 
Pode aprofimdar-se pela derme e causar abscessos frios. Algu- 
mas vezes, assemelha-se ao cardnoma basocelular, ao ceratoa- 
cantoma e ao corno cutaneo. A histopatologia mostra inclusoes 
intradtoplasmaticas eosinofilicas (corpo molusco) nas c&ulas 
da epiderme. O envio do material a micologia e de imporfcanda 
para a exdusao de histoplasmose e criptococose, com lesoes que 
podem mimetizar as do molusco. 

O tratamento de escolha € a curetagem, seguida ou nao de 
cauteriza<^ao quimica com acido tricloroacetico (TCA) a 90% 
ou eletrocauterizajfao. Al^m disso, ainda £ possivel utilizar 
a podofilina a 25%, o acido retinoico tbpico e o nitrog£m’o 
liquido. As recidivas sao esperadas. 

Verruga vulgar e ondiloma acuminado. As lesoes pelo HPV sao 
bastante comuns em pacientes inf ecfcados pelo virus HIV, Nu- 
merosas lesoes de verrugas vulgares e planas em extremi dades 
e mesmo na mucosa oral sao descritas (Figura 64.9). As lesoes 
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Pigura 64.9 Verrugas periungueais e subungueais. {Cortesia da Dra. Da- 
niella Spinato.) 


anogenitais ou condilomas t£m evolu^ao mais agressiva, po¬ 
dem acometer o reto e at£ mesmo o c61on. Lesoes gigantes sao 
mais facilmente encontradas, assim como a tendSncia a ma- 
ligniza<;ao. Os tipos oncoginicos 16 e 18 sao mais frequentes 
nessa popula<;ao inninodeprimida. 

Recentemente, alguns casos de epidermodisplasia verruci- 
forme adquirida t£m sido descritos em pacientes imunodepri- 
midos, em especial com AIDS. 

O tratamento t6pico e feito com TCA, nitrog£nio liquid o ou 
eletrocoagula<jao. No entanto, recidivas sao muito frequentes. 
Nesses casos, preconiza-se o uso de interferon a-2A, ou bleo- 
micina intralesional. Recentemente, um imunomodulador de 
uso t6pico (imiquimode) tern mostrado bons resultados. 

Bacterianas 

Piodermites (foliculites, furunculoses, ectimas). As piodermites 
sao comuns no curso da infec^ao pelo HIV. Entre essas, um 
quadro de acne-foliculite, peculiar a pacientes infectados pelo 
HIV, caracterizado pelo surgimento, por vezes abrupto, de le¬ 
soes papulopustulosas na face e no tronco, as vezes acome- 
tendo membros inferiores. O Staphylococcus aureus e o agente 
etiolbgico mais frequente. O tratamento deve ser feito com 
cefalexina ou com um macrolidio (eritromicina, azitromici- 
na, claritromic'ina) por 10 a 15 dias, alem de cuidados local's, 
como higiene com antissepticos e antibibtico topico (fusidato 
de sbdi'o a 2% e mupirocina), que devem ser mantidos ate a 
melhora do quadro. 

Em estagios avan^ados da infeojao pelo HIV, o Mycobac¬ 
terium avium-intracellulare e Pseudomonas aeruginosa tam¬ 
bem podem ser causa de piodermites. Pacientes com pioder¬ 
mites causadas por R aeruginosa , especialmente no caso de 
fdiculites, devem ser tralndos com ciprofloxac'ino. Nas inf ec¬ 
hoes mais prof undas (ectima, celulite, abscessos), a terapSutica 
deve ser parenteral, com antibibtico betalactamico tambem 
com a<jao anti-Pseudomonas. 

Lingua nigra vilosa. Caracteriza-se por hipertrofia das papilas 
filiformes, que chegam a alcan^ar mais de 1 cm de altura, acar- 
retando nauseas e prurido palatino. Col6nias de Penicillium 
sp., Streptococcus sp>, Staphylococcus sp. e .Aspergillus sp. sao 
encontradas. O tratamento consiste em escova^ao local e apli- 
ca<;6es de acido retinoico ou de ureia (20%) em propilenogli- 
colpor, pelo menos, 1 mis (Capftulo 56). 

Angiomalose badlar. Infeojao bacteriana causada pela Barto¬ 
nella henselae ou pela Bartonella quintana . Foi descrita em 


pacientes imunocomprometidos infectados pelo HIV; mais 
recentemente, houve relatos em pacientes imunocompeten- 
tes. Em geral, os pacientes apresentam contagem de linft>citos 
CD4 inferior a 200 celulas/mm 3 . As lesoes podem manifes- 
tar-se em qualquer area do tegumento, unicas ou multiplas, de 
tamanho variado; papulas vascular es friaveis, placas e nodulos 
subcutaneos, com colora^ao que varia do eritema ao violaceo 
(Figura 64.10). A superficie pode ser lisa, verrucosa, ulcera- 
da ou crostosa. Em geral, sao dolorosas. Pode haver compro- 
metimento hepatico (hepatite peliosa), febre, dor abdominal 
perda de peso, linfcdenopati'a e hepatoesplenomegalia. Mais 
raramente, ossos, cora^ao e cerebro podem ser acometidos. O 
diagnostico diferencial deve ser feito principalmente com sar¬ 
coma de Kaposi, granuloma pioginico e pequenos hemangio¬ 
mas. O diagnostico e feito pelo carater angiomatoso das lesoes, 
pelas caracterfsticas histopatolbgicas e pela demonstra^ao das 
estruturas bacterianas pela colora^ao de Warthin-Starry. 



Figura 64.10 Angiomatose bacilar. 


Os esquemas de trainmen*) proposlos sao a eritromicina, 
500 mg 6/6 h, por 4 a 6 semanas, nos casos culnneos, e durante 
3 a 4 meses, quando houver evidincias de acometimenlo sisti- 
mico. A segunda escolha e a doxidclina, 100 mg, 12/12 h, ou a 
rifcmpicina, 600 mg/dia, pelo mesmo perfodo. A resposta clinica 
ocorre em 3 a 4 dias, mas a reddiva e comum. Ha manulen^ao de 
focos infecciosos em 6rgaos internos, com badlemias frequen¬ 
tes, o que muitas vezes obriga ao trainmen*) com eritromidna 
por periodos prolongados ou indefioidamente (Capitulo 39). 

Sifilis. A sffilis, nos padentes infectados pelo HIV, nao apresen- 
ta um comporlnmento de inf ec<^ao oportunista, mas dispoe de 
algumas caracteristicas clfnicas menos usuais e acometimento 
mais frequente e precoce do sistema nervoso. Na sffili s prima- 
ria, podem existi'r multiplos cancros, e tern sido observada a 
concomitancia dessas lesoes ulceradas com as lesoes da sifi¬ 
lis secundaria. Lesoes ostraceas e ulceradas da sifilis maligna 
precoce tambem fbram descrilns. Alguns autores advogam a 
necessidade de pun<jao lombar nos pacientes com sifilis laten- 
te, independentemente do perfodo de dura^ao da doen<;a. O 
tratamento e feito nas mesmas dosagens da sifilis em imuno- 
competentes (Capftulo 41, item Sifilis). 

Hansenfase. A coinfec^ao nao altera o curso da doen<;a. No en¬ 
tanto, a eficacia da terapia antirretroviral fevorece o apareci- 
mento de rea^oes reversas, sendo, portanto, uma manifesln^ao 
da SIRI (Capitulo 40, assunto sinal da raquete). 
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Fungicas 

Candidiase oral. A candidiase e a infec^ao fungica mai's comum 
em indivfduos com infec^ao pelo HIV, ocorrendo na quase 
tolalidade dos pacientes com imunodeficienci'a avan^ada (e 
indicadora de contagem de CD4 < 100). Sua ocorrencia na ca- 
vidade oral pode sugerir o diagnostico da infeajao pelo virus 
HIV on falencia do esquema antirretroviral nos pacientes em 
tratamento (Figura 64.11). A principal especie envolvida e a 
Candida albicans , e a localiza<fao mais frequente e a oral. Cli- 
nicamente, pode apresentar-se em varias classifica^oes: 

■ pseudomembranosa: com placas branco-aci'nzentadas, des- 
tacaveis, na lingua, mucosa gengival e palato 

■ atrofica: com eritema e atrofia localizada, sobretudo no 
palato 

■ queilite angular: indutos esbranqui<jados e fissuras nas 
comissuras labiais. 

Alem da cavidade oral, outras regioes - especialmente o 
es^fago e a drea genital - podem ser acometidas. A propaga- 
<jao ao es^fago e a maior causa de disfagia em pacientes HIV 
positivos. Podemos ressaltar que candidiase pulmonar ou dis- 
seminada raramente ocorre em pacientes com AIDS. 

O tratamento envolve o uso de medicares antifungicas 
topicas (nistatina, clotrimazol) e/ou sistemicas (itraconazol* 
fluconazol), de acordo com o grau de imunossupressao e a 
extensao do quadro. Muilas vezes, o uso da medica<jao podera 
ser necessdrio por perfodos prolongados, ate a melhora da 
imunidade. 



Figura 64.11 Candidiase oral. 


Dermatofitoses. Dermatofitoses do corpo ( tinea corporis), mar- 
ginada (i tinea cruris ), dos pes (tinea pedis ) e ungueais ( tinea 
unguium) sao relativamente comuns, por vezes acometendo 
grandes extensoes (Figura 64.12). O aspecto clfnico pode ser 
identico ao observado em pacientes imunocompetentes, no 
entanto, comumente, sao mai's extensas e recalcitrantes ao tra- 
tomento. O agente etiolbgico mais encontrado nesses pacien¬ 
tes tambem e o Trichophyton rubrum. 

Formas nao usuais, contudo, tern sido relatadas, e ja foram 
descritos casos de dermatofitoses granulomatosas em paci'en- 
tes com AIDS. Essas formas apresentam-se de modos variados, 
podendo ser localizadas ou generalizadas. Caracterizam-se 
por nodulos eritematosos que podem fistulizar, ate quadros 



Figura 64.12 Dermatofitose extensa. 


generalizados com lesoes eritematodescamati'vas, papulas, 
tuberculos, nodulos, adenopatias e, at£ mesmo, comprometi- 
mento osseo. 

O tratamento e realizado com os mesmos antifungicos 
tbpicos ou sistemicos (dependendo da extensao das lesoes), 
utilizados em pacientes imunocompetentes. Recidivas e rein- 
f echoes sao comuns, mesmo ap6s terapia sistemica com terbi- 
nafina ou com compostos imidazolicos. 

Onitomicoses. Em pacientes imunossuprimidos pelo virus HIV, 
e comum o envolvimento ungueal, por dermatofitos ou Can¬ 
dida spp. Uma apresenta<;ao bastante caracteristica e a da oni- 
comicose branca subungueal proximal, que tern como agente 
etiolbgico mai's comum nesses pacientes o Trichophyton ru¬ 
brum . Sobretudo nesse grupo de pacientes, nao se pode usar 
fluconazol, por ser uma subst&ncia que penetra no SNC e que 
deve ser guardada para casos em que ocorra esse tipo de aco- 
metimento (natureza fungica) ao longo da doen^a, alem de 
induzi'r Candida spp a resistencia. A colora<;ao esverdeada nas 
unhas acometidas por hmgos e caracteristica da Pseudomonas 
aeruginosa como infeojao oportunista (Capitulo 44, item Oni- 
comic oses). 

Foliculite p rfrospon ca. A infec<;ao pela Malassezia pode apre¬ 
sentar-se como pustulas foliculares, pruriginosas, locahzadas 
na portfao superior do tbrax e membros. O tratamento e feito 
preferena'almente com o cetoconazol ou itraconazol VO. 

Histoplasmose. fi a micose sistemica mais comum nos EUA. fi 
end£mica em areas com solos contaminados por fezes de mor- 
cegos e pdssaros. Em pacientes com AIDS, e causa quase Ino 
frequente de pneumonia quanto a cripto cocose. Apresenla-se 
por meio de febre, perda de peso, adenopatias, tosse, suores 
notumos, dispneia, diarreia, hepatoesplenomegaha. Lesoes 
culnneas podem ocorrer em 10 a 25% dos pacientes, e em per- 
centuais maiores nos casos com histoplasmose dissem'inada. 
Foram descritas, mai's raramente, formas cutaneas primarias. 
As lesoes cutineas sao polimbrfi cas: manchas, nbdulos, papu¬ 
las, umbilicadas (molusco-sfmiles) e, por vezes, lesoes acnei- 
formes, verrucosas ou ulcera^bes. Em geral, localizam-se na 
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face, podendo ocorrer no tdrax, nos membros e nas mucosas. 
O diagndstico e confirmado pela histopatologia e pelo cresci- 
mento do fungo em cultura. O tratemento e feito com anfo- 
tericina B parenteral (dose cumulativa > 2 g) e mantido com 
itraconazol oral por pelo menos 12 meses (fluconazol e ceto- 
conazol nao sao efetivos). 

Criptococose. Em pacientes com AIDS, a preval£ncia e de 3 
e 20%, com taxa de mortalidade prdxima a 100%. As lesoes 
cut&neas estao presentes entre 10 e 20% dos pacientes com 
criptococose, podendo preceder os sintomas sist£micos em 
2 a 8 meses. As lesoes tembem sao pleomdrficas, podendo 
apresentar-se como papulas, pustulas, nddulos, ulceras, lesoes 
acneiformes e, mais raramente, lesoes que simulam molus- 
co contagioso, herpes simples, sarcoma de Kaposi e pioder- 
ma gangrenoso. O diagnostico e feito pelo exame micologico 
e/ou histopatol6gico. O tralamento e a anfotericina B ou o flu¬ 
conazol por 6 a 10 semanas; este ultimo devera ser mantido 
por tempo indeterminado. 

Infecgao por Penicillium mameffei Nos paises asiaticos, o fungo e 
causa relati vamente comum de grave acometimento sist^mico 
em pacientes com imunodepressao imporlante. O numero de 
casos descritos vem aumenlando em diversos paises da regiao. 
A histdria de viagem, sobretudo a paises asiaticos, e de valor 
na anamnese. 

As manifesta^oes cutaneas podem estar presentes em 70 a 
80% dos pacientes e caracterizam-se por papulas cor da pele ou 
levemente eritematosas, com umbilica<;ao central, numerosas 
e disseminadas pelo corpo (molusco-similes). Eventualmente, 
sao encontradas lesoes nas mucosas (princi'palmente orofarfn- 
gea, conjuntival e genital). O diagndstico e feito por meio de 
exame histopatoldgico e cultura. O tratamento deve ser feito 
com anfotericina B, 0,7 a 1,0 mg/kg/dia, ou com itraconazole 
400 mg/dia, at£ a complete resolu<;ao do quadro (Capitulo 45, 
item Infecfdesfiingicas em imunodeprimidos). 

Esporotriose. A incid^ncia da infec<;ao pelo Sporothrix schenkti 
em pacientes imunossuprimidos nao e diferente da que ocorre 
em imunocompetentes. No entanto, nos pacientes HlV-posi- 
tivos, t£m sido descritas lesoes cutineas ulceradas, dissemina- 
das e com comprometimento s'ist6mico (6sseo, articular, pul- 
moes e do SNC); assim, o farmaco de escolha e o itraconazol 
para os casos nao complicados. 

Paracocridioidomitose. A descri<;ao de casos de paracocci'dioi- 
domicose em pacientes infectados pelo virus HIV mostra que 
o acometimento cuteneo e comum, inclusive com a ocorrin- 
cia de lesoes molusco-similes. Geralmente, a doen^a ocorre de 
maneira aguda, a semelhan^a daquela que acomete jovens, com 
varios 6rgnos comprometidos simultaneamente. A paracocci- 
dioidina e quase sempre negativa, e a sorologia, negativa ou em 
titulos baixos. O tratemento e feito com a anfotericina B. 

Pacientes com leishmaniose cuteneomucosa tendem a 
apresentar maior numero de lesoes, acometimento mucoso 
mais intenso e pior resposte ao glucantime. A forma cuta¬ 
nea d'lfusa anergica ja foi descrita na IRIS (SIRI), e o calazar e 
considerado, na Peninsula Iberica, uma infec<;ao oportunista, 
devido ao grande numero de casos entre usuarios de drogas 
ilia'tes intravenosas. 

Disturbi os prollferativos 

Dermatite scborroica. Dermatose eritematoescamosa cujas 
areas de elei^ao sao aquelas ricas em gl&ndulas sebaceas, 
como o couro cabeludo e regioes retroauriculares, pre-ester- 


nal, interescapular, axilar e pubiana. A etiologia e desconhe- 
cida, e e dermatose altamente frequente em pacientes com 
infec<;ao pelo HIV, especialmente nos estagios avan^ados, 
acometendo cerca de 80% desses individuos, em contras- 
te com os 3% da popula^ao geral, O papel da Malassezia e 
controverso, podendo o fungo ser o agente ou um infectante 
secundario. 

A dermatite seborreica pode surgir at£ 2 anos antes do 
diagndstico de AIDS, servindo como um marcador precoce 
da infec<;ao pelo HIV O aparecimento pode ser abrupto e 
intenso, e recidivas sao comuns. A medida que a imunidade 
do paaente se deteriora, tende a disseminar-se, respondendo 
mais precariamente ao tratamento. O principal diagndstico 
diferencial e a psoriase, quando acomete as regioes seborrei- 
cas. Alguns autores acreditam em um quadro de superposi^ao 
entre as 2 af echoes. 

O tratemento deve ser feito com cremes e xampus a base 
de enxofre, acido salicilico e corticoides nao fluorados. O uso 
de corticosteroides tdpicos esta indicado apenas temporaria- 
mente, para controle do eritema e do prurido, sendo contrain- 
dicado no caso de lesoes concomitentes de molusco conta¬ 
gioso. Outros medicamentos, como o cetoconazol tdpico ou 
sist£mico, tambem t^m sido utibzados. Aten<;ao especial deve 
ser dada a possibilidade de intera<;ao medicamentosa entre o 
cetoconazol e os farmacos usados no tratamento antirretro- 
viral e das infec^oes oportunistas, pela potencializa<;ao dos 
efeitos adversos. 

Psonase. Doen^a eritematodescamativa de evolu^ao cr6nica, 
com periodos de remissao, as vezes com comprometimento 
articular, cuja etiologia e desconhecida. Acomete 1 a 2% da 
popula<^ao geral, e sua frequ^ncia nao esta aumentada em in¬ 
dividuos infectedos pelo HIV Nesses, a psoriase pode apre- 
senter-se de 2 maneiras: em individuos jovens, sem histdria 
previa de psoriase, que subitemente apresentam a doen^a com 
lesoes disseminadas, ou em pacientes com doen^a previa que 
sofrem agravamento abrupto. 

Clinicamente, as formas e lesoes caracterfsticas da psoriase 
nao sao diferentes das observadas em pacientes imunocompe¬ 
tentes. No entanto, lesoes nas regioes axilares, inguinai's, fle- 
xuras (psoriase invertida) sao mais foequentes, assim como a 
artrite psoriatica (30% em HIV-1 e 5% em HIV-2). Algumas 
vezes, pode assemelhar-se ou estar associada a dermatite 
seborreica. 

O tratamento de pacientes com poucas lesoes podera ser 
realizado com medicares tdpicas, a base de antralina, acido 
salicilico e/ou 61eo de cade. Corticosteroides topicos tembem 
poderao ser empregados. Nas formas disseminadas, ou que nao 
responderam aos Idpicos, esta indicada a acitretina ou a foto- 
terapia com UVB ou PUVA. Tern sido descrita a melhora da 
psoriase com a institui^ao da terapia antirretroviral especifica. 

Artrite reativa (sindrome de Reiter). £ uma sfndrome rara que 
tern sido diagnosticada em pacientes HIV-positivos, com fre- 
qu^ncia de associa^ao nao casual. A sindrome caracteriza-se 
pelo apareo’mento de artrite, uretrite e conjuntivite, com le¬ 
soes cutineas (10 a 20%) psoriasiformes nas regioes palmares, 
planteres, couro cabeludo e fcce extensora dos membros. Po¬ 
dem ocorrer ainda ulceras nas mucosas e balanite circinada. O 
tratamento podera ser realizado com dapsona ou retinoides, 
e com os medicamentos t6picos da psoriase. A denomina^ao 
sindrome de Reiter foi proscrite pelo Colegio Americano de 
Reumatologia em 2000, passando a ser denominada artrite 
reativa . 
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Ictiose adquirida. A patogenia e desconhecida, podendo estar 
relacionada com o pr6prio virus HIV ou com outras doen- 
$as associadas. A dermatose e caracterizada por xerodermia 
e pela existSnci a de escamas semelhantes as de peixe, por ve- 
zes circunscritas aos membros inferiores, as vezes acometen- 
do todo o corpo. £ comum a sua observation em pacientes ja 
em estagios avan<jados de imunodepressao (23 a 30%). Outras 
etiologias, tais como hanseniase virchowiana, e administration 
de medicament os (clofazimina, acido nicoti'nico etc.) devem 
ser afastedas (Capitulo 66, item Ictioses ). 

O tratamento deve ser feito com cremes hidratemtes asso- 
ciados a acido salidlico (2 a 3%) ou ureia (5 a 10%). 

Disturbios neoplasicos 

Sarcoma de Kaposi (SK). Neoplasia de celulas endoteliais causa- 
da por um virus denominado HHV-8 ou KSHV (Kaposis sar¬ 
coma herpes virus). O gene mats importante do HHV-8 latente 
e ORF73 , que codifica o LANA ou LAN-1, antigeno que impe¬ 
de a apresenta^ao do antigeno de h'istocompatibilidade (HLA) 
pelas celulas infectadas, ajudando a “driblar", deste modo, o 
sistema imune. 

Antes do advento da epidemia de AIDS/HIV, 3 apresenta- 
toes de sarcoma de Kaposi eram bem estabelecidas: (1) ddssica 
- caracterizada pelo surgimento em pacientes com idade adma 
de 60 anos, de origem mediterranea ou judaica; (2) endemica 
africana , que acometia individuos mais jovens; e (3) iatrogenica, 
observada em padentes submetidos a transplante e em uso de 
medicamentos imunossupressores, nos quais a suspensao pode 
ocasionar a regressao da neoplasia. Na decada de 1980, uma 4 a 
apresenla<;ao, assodada a infectao pelo HIV, lomou-se a mais 
frequentemente diagnosticada. Acometia individuos jovens, 
do sexo masculino, homo e bissexuais, raramente ocorrendo 
em usuarios de drogas ilidtas, hemofilicos, hemoti'ansfundi- 
dos ou mulheres. Ap6s a introdu^o dos inibidores de protease, 
sua incidenda diminuiu, mas continua como a neoplasia mais 
comum nos pacientes com AIDS. 

Essa variedade denominou-se sarcoma de Kaposi epi- 
demico , e caracteriza-se clinicamente pela exist£ncia de 
maculas, papulas, placas, nbdulos ou tumores de tonali- 
dade eritematoviolacea, podendo, nos estagios iniciais, 
apresentar-se eritematosas ou hipercr6micas. As lesoes sao 
normalmente assintomaticas, e alguns pacientes relatam 
prurido precedendo o aparedmento das mesmas. Pode ocor- 
rer dor quando os pes sao acometidos. Podem localizar-se 
em qualquer local do tegumento, com tend£ncia a simetria, 
e frequentemente acometem tambem as regioes superiores 
do corpo: cabe^a, pesco<jo e por<jao superior do tronco. Na 
cabe<ja, os locals comumente afetados sao a ponta do nariz 
e a regiao periorbitaria (Figura 64.13). A mucosa oral fre¬ 
quentemente e afetada, sobretudo palato, uvula e lingua 
(Figura 64.14). Alguns pacientes podem apresentar 1 ou 2 
lesoes, no entanto, em geral, varias lesoes desenvolvem-se 
rapidamente (Figuras 64.15 e 64.16). Fen6meno de Koebner 
e observado, no qual traumatismos podem ser responsaveis 
pelo surgimento de novas lesoes (pode haver recidiva no 
local da cicatriz, quando e realizada a retirada drurgica das 
lesoes). O trato gastrintestinal e os pulmoes sao acometidos 
em cerca de 40% dos casos (dados de necropsia). Nauseas, 
vbmitos, disfagia, hemorragia digestiva, obstru^ao intesti¬ 
nal, tosse e dispneia podem ocorrer, de acordo com o 6rgao 
comprometido. Linfbnodos acometidos podem determinar 
compressao de estruturas subjacentes e linfedema. A doen^a 
pode ser exclusivamente visceral, sem lesoes cutaneas. 



Figura 64.13 Sarcoma de Kaposi em localiza^ao caracten stica em pacien¬ 
tes com AIDS. 



Figura 64.14 Sarcoma de Kaposi em palato. 


Figura 64.15 Sarcoma de Kaposi - lesao inicial. 

O tratamento dependera da extensao da neoplasia e do grau 
de imunodepressao do paciente (alguns autores preconizam 
terapia sistSmica para todos os casos). Os farmacos mais indi- 
cados por via sistSmica sao as formulates lipossomai's con- 
tendo daunorrubicina ou doxorrubicina; paclilaxel (Taxol®) 
e a terceira op^ao. Ap6s a introdu^ao dos inibidores da pro¬ 
tease, casos de regressao da neoplasia foram relatados asso- 
ciados a melhora imunolbgica dos pacientes. O tratamento 
local e paliativo, indicado em lesoes localizadas por motivos 
cosmeticas ou onde o crescimento do tumor pode determinar 
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Figura 64.16 Sarcoma de Kaposi - lesoes extensas. 


compressoes. Pode ser feito com radioterapia, laser, criotera- 
pia e quimioterapia intralesional (vimblastina, bleomidna). 
Recentemente, foi descrito que a utiliza^ao do imiquimode 
a 5% em lesoes localizadas pode ser util (Capitulo 52, item 
Sarcoma de Kaposi). 

Neoplasias cutaneas primarias. Alguns trabalhos t$m demonstra- 
do que a incid£ncia de canceres cutaneos - como o carcinoma 
basocelular, carcinoma esp'inocelular e melanoma - estoria au- 
menlada em pacientes lmunodeprimidos. Os carcinomas ba- 
socelulares sao a neoplasia cutanea mais ff equente depois do 
sarcoma de Kaposi', e t£m sido descritos mesmo em areas nao 
fotoexposlas. Com rela^ao aos carcinomas espinocelulares, es¬ 
ses, principalmente os que ocorrem na regiao anogenilal, es- 
tao associados a pior resposta terap£utica quando comparados 
aos imunocompetentes. Os melanomas, apesar de serem raras 
as ocorr£ncias, t£m evolufdo de maneira mais rapida e agressi- 
va, e com a ocorr£nci'a de metastases mais precoces. 

Erupfdes papulopruriginosas 

O prurido e uni sintoma muito comum em pacientes 
HIV-positivos, principalmente com doen^a avan^ada. Muitos 
pacientes apresentam papulas pruriginosas que podem ter 
varias causas, incluindo foliculite eosinofilica, prurigo, esca- 
biose, foliculite por S. aureus etc. (Figura 64.17). 

Foliculite eosinofilica. A etiologia e desconhecida, com a derma- 
tose ocorrendo em pacientes jovens, com estagio de imunode- 
pressao avan^ado. Caracteriza-se por papulas, pustulas fblicu- 
lares e perifoliculares, pruriginosas, em disposi^ao anular ou 
policfclica, localizadas na face e parte superior do tronco e dos 
bravos. O diagn6stico pode ser confirmado pela histopatolo- 
gia, que mostra infiltrado inflamatdrio folicular com predo- 
minio de eosindfilos e aus^noa de bacterias ou fungos. Sobre 
tratamento, consulte o Capitulo 23. 

Erup^ao papular da AIDS, prurigo do HIV. A etiologia e desconhe¬ 
cida, embora, em muitos pacientes, esse tipo de lesao esteja 
associado a picadas de insetos (estrdfulo). Caracteriza-se por 
lesoes eritematopapulosas milimetricas, muito pruriginosas, 
localizadas preferencialmente na face e nas por^oes distais 
dos membros superiores e inferiores. De carater recidi vante, 
com periodos de piora e acalmia, levam ao aparecimento de 
cicatrizes atrdficas e hipercrdmicas, ao lado de lesoes recen- 
tes escoriadas, mostrando o curso crdnico da afec<jao. Em 
algumas regioes da Africa e do Caribe, o prurigo, sobretudo 



Figura 64.17 Acne-foliculite. 


em adultos, esta frequentemente associado a infec<fao pelo 
HIV e sua ocorr£ncia e indica^ao de pesquisa de infec^ao 
retroviral. 

A resposta e precaria aos tralamentos ja testados. Ha ten- 
dena'a a melhora da sintomatologia em fases terminals da 
infec^ao, em que o desaparecimento de lesoes e sinal de mau 
progn6stico. A histopatologia e semelhante a da foliculite eosi¬ 
nofilica, sem a riqueza de eosin6filos. As medicares sao as 
mesmas usadas na folicub'te eosinofilica, alem de cuidados 
gerais, como a hidrata^ao da pele com locoes emolientes, ja 
que a xerose e proemmente. Devem ser evitados sabonetes 
causticos, principalmente escabicidas, dando-se prefer^naa 
aqueles a base de glicerina ou 61eos vegetais. Os banhos devem 
ser frios e de curia dura^ao, limilando o uso de sabonetes as 
regioes inguinal e perianal, pesco<jo e axilas. 

Durante a sfndrome de reconstitui<fao imunol6gica, um 
prurido intenso e de dificil tratamento volta a aparecer em 
alguns pacientes; lembra a dermatite atopica e esta frequen¬ 
temente acompanhado de dermografismo exuberante. (Ver 
Capitulo 9, prurido na infeojao pelo HIV e na AIDS.) 

Escabiose 

A infec^ao pelo Sarcoptes scabiei em individuos infecta- 
dos pelo HIV, frequentemente, tern apresenta^ao frpica, isto 
e, papulas pruriginosas, especialmente em areas intertrigino- 
sas, genilalia etc. Em fases mais avan<;adas da imunodepres- 
sao, pode haver infesta^ao maci<fa, generalizada, reffalaria a 
tratamento e poupando areas caracteristicas. Em outros casos, 
existe o predominio das lesoes crostosas, altamente contagio- 
sas, facilmente observadas na microscopia direta de material 
retirado por raspagem do topo da lesao - ea chamada sarna 
norueguesa . 

O tratamento tdpico e feito com benzoato de benzila, lin- 
dano, permetrina, acompanhado de ivermecfci na (Capitulo 47). 

Fotossensibilidade 

Alguns pacientes com a infec^ao pelo HIV apresentam evi- 
dente fotossensibilidade pela pr6pria doen<ja, visto que outras 
causas ja foram excluidas (Figura 64.18). 
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Figura 64.1B Fotossensibilidade em paciente com AIDS. 


Hipertn cose tiliar ou aumento dos cflios 

Em alguns pacientes com AIDS, ocorre aumento, por vezes 
exagerado, do comprimento dos dlios. Embora existam rela- 
tos de associa^ao temporal entre aumento de dlios e zidovu- 
dina (AZT), tal fen6meno tambem pode ser observado em 
pacientes que nunca fizeram uso dessa substancia. 

Ulcerates inesperfficas do HIV 

Na infec<;ao e, com maior frequ6ncia, na doen^a, podem 
ocorrer ulcerates orai's multiplas, extensas e dolorosas, que 
dificultam a alimenta<;ao e podem afetar o es6fago e, com 
menos frequdicia, outras mucosas (Figura 64.19). 

Os agentes etiol6gicos mai's comumente envolvidos em 
lesoes ulceradas no paciente com HIV sao herpes simples, 
citomegalovirus, papilomavirus, Candida spp. e Histoplasma 



Figura 64.19 Ulcera^ao inespecffiica do HIV. {Cortesia do Dr. Bernardo Gaia.) 


spp. Substandas antirretrovirais como a zalcitabina (ddC) 
e, menos frequentemente, a didanosina (ddl) e a estavudina 
(d4T) podem tambem provoca-las. Portanto, a ulcera^ao ines- 
peci'fica relacionada com o prdprio HIV deve ser sempre um 
diagndstico de exclusao. 

O tratamento local e feito com xilocaina gel e bochechos 
com antissepticos. A talidomida tern se mostrado muito util 
nesses casos; o corfcicoide por via sist£mica e ainda uma alter- 
nativa (prednisona 40 mg/dia). 

Sindrome seca 

Faz parte da denominada sindrome Unfodtica infiltrativa 
dijfusa que pode preceder a eclosao da AIDS. Ocorre em jovens 
e caracteriza-se por aumento das par6tidas, olhos secos, com 
ou sem xerostomia, e que nao esta assodada a doen<ja de 
Sjogren, pois os autoanticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB 
sao negativos. 

Porfiria cutanea tarda 

Nao e incomum o relato de casos de porfiria cutanea tar- 
dia em padentes infectados pelo virus HIV, principalmente 
naqueles coinf ecfcados com o virus da hepatite ou portadores 
de hepatopatia previa. 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

£ uma infec^ao oportunista rara e frequentemente fatal, 
decorrente da desmieliza^ao do sistema nervoso central, cau- 
sada pelo polioma virus John Cunn ingham. Cerca de 50 a 
70% da popula<;ao tSm anticorpos contra o virus. A maioria 
dos casos descritos esM relacionada com AIDS (85%), mas 
tambem com neoplasias hematoldgicas, imunossupressores e, 
recentemente, com as subsl&nci as denom'inadas bioldgicas de 
uso crescente no tratamento de psoriase, arfcrite reumatoide, 
lupus eritematoso sistSmico, doen<^a de Crohn etc. Alguns 
casos foram descritos e, inclusive, o efalizumabe foi retirado 
do mercado devido a quantidade de casos registrados. Outras 
substanci'as deste grupo com maior quantidade de casos fbram 
o rituximabe e o nalalizumabe. 

Manif estates dermatologicas ocasionadas por farmacos 
utilizados no tratamento da AIDS 

Ver item Tratamento , adiante. 

Inibidores de protease (IP). Os pacientes em uso dos IP t£m apre- 
sentado altera<joes na distribui^ao da gordura corporal, deno¬ 
minada sindrome da lipodistrofia ou sindrome de redistribuifao 
da gordura (Capitulo 33, item Lipodistrofia assodada ao HIV/ 
AIDS). 

Outros achados dermatol6gicos sao a ocorr£nci*a de mul¬ 
tiples granulomas piogenicos, queilite, ressecamento da pele 
e alopecia. 

Sulfametoxazol +trimetoprima. £ causa muito comum de rash 
eritematoso maculopapuloso em pacientes HIV-positivos. Ca¬ 
sos de sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidermica 
t6xica (NET) ja foram descritos. 

Tratamento 

A terapia antirretroviral (TARV) vem apresentendo pro¬ 
gresses constantes e, gramas a isso, para aqueles pacientes que 
a utih'zam, o padrao evolutivo da doen^a se tomou cr6nico, 
com aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida. 
O emprego na literatura do acr6nimo H\ART (highly active 
antiretroviral therapy) confirma esse notavel progresso. 
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Os objetivos do tratamento, prindpalmente com os esque- 
mas que combinam varios farmacos, deverao ser a maximi- 
za^ao da potenda e a diminui^ao do risco de resistencia, com 
um min'imo de efeitos colaterais. Por outro lado, continuam 
a ser pesquisadas substancias que possam ter praticidade nos 
esquemas e vias de aplica^ao para o paciente e, se possiveL 
ajudem na redu^ao do custo monetario e operacional do tra- 
tamento. Ja existem pflulas que sao ingeridas em dose unica e 
que contem tres antirretrovirais (tenofbvir, efavirenz e lami- 
vudina) ou apenas dois. Tern sido cada dia mais precocemente 
institufda a terapia antirretroviral. 

Com rela^ao ao virus, e necessario bloquear a replica^ao viral, 
tomando-a indetectavel e consequentemente levando a recons- 
titui^ao imunologica quanfcitati va e qualitativa do paciente. O 
momenta de come^-lo ainda e uma questao a ser definida, 
embora a tendentia seja institui-lo mais precocemente, sobre- 
tudo no fiituro, com o advento de substandas menos loxicas e 
mais efidentes. £ consenso inida-lo quando CD4 estiver menor 
que 200 celulas/mm 3 ou naqueles com mais de 500 celulas/ 
mm 3 , no entanta, com HIV-RNA superior a 10.000 copias. 
Padentes com CD4 entre 350 e 500 mm 3 e carga viral menor 
que 10.000 copias podem adiar o inicio do tratamento, desde que 
estejam adequadamente monitarados. O tratamenta e taxico, 
dispendioso, complexo e requer dos pacientes uma grande ade- 
sao. Pacientes sintamaticos, obviamente, devem receber trata¬ 
menta, o que inclui preferenci'almente um inibidor de protease. 

A concomitanda de uma infec<jao oportunista requer aten- 
<jao especial quanto a maior toxiddade ou perda de eficada 
dos farmacos por conta de intera^oes medicamentosas. Nesse 
caso, as possibilidades sao multiplas e os manuals sobre o 
assunto deverao ser consultados. A rigor, isso se aplica a qual- 
quer medicamento. 

Ha 3 grandes grupos de antirretiuvirais usados no trala- 
mento da AIDS: os inibidores da transcriptase reversa - que 
podem ser andlogos de nudeosidios ou ndo andlogos de nude - 
ostdios - e os inibidores de protease,, Esquemas que utilizain a 
associa^ao desses medicamentos sao os chamados “coqueteis”, 
utiliaados por agirem em diferentes eslagios da infec^ao e 
porque o virus, por sofrer muta^oes consteintes e com relativa 
rapidez, toma-se facilmente resistente. Por isso, em geral, uti- 
lizam-se combina^oes de 2 inibidores da transcriptase reversa 
com um inibidor de protease. Observa-se, na pratica, que outros 
esquemas tembem funcionam, embora ainda nao tenham sido 
adequadamente comparados entre si, ja que as possibilidades 
sao multiplas. Cerfcas combina^oes apresentam a^ao sinergica, 
ao passo que outras sao anlng6nicas. Combina^oes entre imbi- 
dores da transcriptase reversa nucleoti'dios e entre estes e os nao 
nucleotidios podem f uncionar como “poupadoras de inibidores 
da protease 5 *, ou indicadas por motivos de intolerancia, toxid¬ 
dade ou intera«;6es medicamentosas. Afcualmente, novas classes 
de antirretrovirai s tem demonstrado que poderao ser bastante 
utei's no tratamento da AIDS: os inibidores da integrme e os far- 
macos que atuam nos receptores CCR5. 

Atualmente, na gravidez, a escolha da TARV baseia-se nos 
mesmos parametros para mulheres nao gravidas, embora nao 
sejam conhecidos todos os riscos inerentes a situa<jao. A qui- 
mioprofilaxia com AZT deve ser inic iada ap6s a 14 a semana 
nas pacientes virgens de tratamento, pois reduz em 66% a taxa 
de transmissao vertical. A posologia e de 200 mg, 3 vezes/dia, 
ou 300 mg, 2 vezes/dia, ati a 34 a semana; durante o trabalho 
de parto, uma dose de ataque de 2 mg/kg IV em 1 h, seguida 
de infiisao continua com 1 mg/kg/h ate o parto e a adminis- 
tra<jao oral de xarope na dose de 2 mg/kg/6 h ao recem-nato 
por 6 semanas. A adi^ao de outros antirretrovirais devera ser 


indicada em f un<jao de parametros clinicos, viroldgicos e imu- 
noldgicos. O efavirenz e teratogenico, e a ddl e a d4T devem 
ser evitadas. Recomendamos, para essa situa<;ao especifica, a 
leitura da publica<jao da Public Health Service Task Force dos 
EUA, de novembro de 2003. 

Resistencia a TARV 

Um esquema terap&utfco eficaz deve levar a queda da carga 
viral de pelo menos 1 log 10 (90%) 4 a 6 semanas ap6s o infcio 
da terapia. Caso isso nao ocorra e/ou a carga viral seja maior 
que 10.000 c6pias/mL, e necessario considerar a altera^ao do 
esquema terapSutico. Caso tenha havido queda inicial da carga 
viral > 1 log 10, ou se a mensura<;ao pre-tratamento nao estiver 
disponfvel, mas a carga viral for inferior a 10.000 c6pias/mL, 
sua mensura^ao deve ser repetida 12 a 16 semanas ap6s o inf¬ 
cio do tratamento e outra vez na 24 a semana. A carga viral na 
24- semana e um dos melhores preditores de resposta a longo 
prazo, esperando-se que seja indeteclavel. Nesse momento, 
presume-se que tenha havido aumento de linfometria CD4. 
Se a carga viral nao estiver indetectavel apds 24 semanas do 
inicio do trateimento, deve-se considerar a sua modifica^ao, 
avaliando antes a adesao terapeutica. Apds a carga viral ter 
se tornado indetectavel, as suas mensura^oes e conteigens de 
CD4 devem ser realizadas 2 a 3 vezes ao ano. Se houver dete- 
riora^ao clinica, retorno de CD4 aos valores imciais ou falha 
viroldgica, e necessario considerar a modifica<;ao da terapia. 

Inibidores da transcriptase reversa 

Ha 2 tipos de inibidores: os andlogos de nudeosidios e os 
ndo nudeosidios. Os primeiros sao didesoxinucleosi'dios e, 
portanto, andlogos de nudeosidios , nos quais o grupamento 
3-hidroxi e quimicamente substitufdo. O mecanismo de a<;ao 
inicia-se com a penetra<;ao dessas substancias na celula infec- 
tada, na qual sao fosforiladas inicialmente pela enz'ima timi- 
dina cinase celular e, entao, a partir de outras enzimas, trans- 
formam-se em compostos trifosforados. Estes, alem de serem 
potentes inibidores competitivos da transcriptase reversa, que 
e a polimerase viral, tambem atuam ao se incorporarem ao 
DNA viral na posi^ao 3, impedindo a incorpora<;ao subse- 
quente de outros nudeosidios. Os ndo nudeosidios sao estru- 
turalmente diferentes dos inibidores nudeosi dios e se ligam 
em outros local's da enzima transcriptase reversa. 

Analogos de nudeosidios (ITRN). Foram os primeiros f&rmacos 
utilizados no tratamento da AIDS. Um paraef eito comum a to- 
dos os ITRN e a addose lactica com hepatomegalia e esteatose 
hepatica. A toxiddade mitocondrial resultante ocasiona aste- 
nia, anorexia, nauseas, v6mitos, miopatia, neuropati’a, pancre- 
atite, astenia e lipoatrofia reversfvel com a retirada do formaco. 

Zidovudina (AZT). Usada desde 1987, a substancia e metebo- 
lizada no figado e eliminada pelos rins. Mute^oes induzem 
resistencia viral, principalmente em padentes usuarios por 
perfodo prolongado e em monoterapia. £ usada em varios es¬ 
quemas, e em associa<jao a outros nudeosidios, fazendo parte 
da mesma capsula (AZT + 3TC e AZT + 3TC + ABC). A dose 
utilizada e de 300 mg 2 vezes/dia, podendo ser ingerida com 
alimentos. O prindpal efeito colateral e sua mielotoxicidade, 
manifestada por granulocitopenia e anemia. Ocorre aumen¬ 
to do volume globular medio que nao e responsivo ao addo 
folico ou a vitamina B 12 . No inido do tratamento, e espera- 
da a ocorrencia de cefaleia, nauseas, ins6nia e dificuldade de 
concentra<jao, que tendem a desaparecer em 1 m^s. Outros 
efeitos frequentes e tardios sao miosite e hepatotoxicidade. 


64 


Imunodeficiencias 


827 


Hiperpigmenta^ao de unhas (algumas ou todas), mucosa oral 
e, mais raramente, da pele pode ocorrer em individuos em uso 
de AZT, especialmente naqueles de pele escura. Ha relatos de 
casos de hipertricose. 

Abacavir (ABC). Existe em outros pafses associado ao 3TC e AZT 
no mesmo comprimido. As doses utilizadas sao de 300 mg de 
12/12 h. O efeito colateral mais comum e uma rea<jao de hi- 
persensibilidade (erup^ao cut&nea, febre, sintomas digestivos, 
cefaleia, tosse, dispneia), ocorrendo nos primeiros 6 meses de 
tratamento. A reexposi^ao pode levar ao 6bito. 

Zalcitabina (ddC). Esta indicada sempre em comb'ina^ao com 
AZT, nao devendo ser utilizada com outros ITRN; tern ex- 
cre<;ao renal. £ usada na dose de 0,75 mg 3 vezes/dia. Efeitos 
colaterais importentes e frequentes sao neurite perif erica (15 a 
30%), pancreatite e estomatite aftosa. 

Didanosina (ddl). Esta indicada em pacientes refratarios ou 
intolerantes ao AZT. Recomenda-se 400 a 500 mg/dia, em 
dose unica ou dividida em 2 doses, idealmente com o est6- 
mago vazio. Pancreatite e frequente, sobretudo naqueles que 
estao em uso de pentamidina ou sulfa IV e em pacientes com 
historia de alcoolismo. A neuropatia perif erica pode ocorrer 
em 5 a 15% dos pacientes, devendo ser evitado o uso con- 
comitante de isoniazida, vincristina, fenitoina, dentre outros 
f&rmacos. 

Estavudina (d4t). £ o ITRN mais potente, apresenta boa pene- 
tra^ao no SNC e e uma substincia bem lolerada. Esin indicada 
apenas para doen<ja avan<;ada e em pacientes que nao respon- 
deram a tratamento previo. Nos padentes com mais de 60 kg, 
deverao ser usados 40 mg de 12/12 h; naqueles com menos de 
60 kg, a dose sera de 30 mg. O principal efeito colateral e a neu¬ 
ropatia perif erica (18%); intoleranda gnstrintestinal* hepatite e 
pancreatite sao raras. Nao devera ser usada assoc'iada ao AZT. 

Lamivudina (3TC). £ um antirretroviral pouco potente; no en- 
Innto, e considerada substanaa de resgate, isto e, a muln^ao 
que induz a resist&ncia ao 3TC restaura a sensibilidade ao 
AZT. Idealmente, s6 deve ser usada em assotia<jao a outras 
substandas. Apresenta boa tolerancia, com raros efeitos cola¬ 
terais; podem ocorrer cefaleia, nauseas, diarreia, dor abdomi¬ 
nal e ins6nia. 

Inibidores da transcriptase nao nudeosidios (ITRNN). Somente es- 
Ino indicados em associa<jao a pelo menos outro inibidor da 
transcriptase reversa do tipo analogo de nucleosfdio, mas pre- 
ferentemente tambem a um inibidor de protease. 

Nevirapina (NFP). Substina'a potente, com boa penetra<jao no 
SNC. Melnbolizada pelo figado e excrelnda por via renal. Nao 
pode ser usada em monoterapia, porque a resist&nci'a se de- 
senvolve em poucas semanas. Para evitar efeitos colaterais, 
deve ser utilizada nas primeiras 2 semanas na dose de 200 mg, 
1 vez/dia, e, posteriormente, a cada 12 h. Erup<jdes cut&neas 
frequentes, inclusive com casos de Stevens-Johnson, podem 
ocorrer no infci'o do tralamento. A associa^ao a inibidores da 
protease deve ser monitorada cuidadosamente pela uti]iza<jao 
dos mesmos sistemas enzimaticos hepaticos. 

Delavirdina (DLV). Apresenta perfil semelhante ao da nevirapi¬ 
na, com boa a<jao quando associada ao AZT, e seu uso conco- 
mitante com inibidores da protease exige cautela. Nao e alte- 
rada pela ingesta com alimentos, e a posologia e de 400 mg de 
8/8 h. O principal efeito colateral e uma erup^ao cutanea, por 
vezes autolimilada. 


Efav renz (EFZ). Medicamento potente, tern boa penetra<;ao no 
SNC, pode apresentar resist£ncia cruzada com outros ITRNN, 
dose unica diaria de 600 mg. Efeitos colaterais mais comuns 
sao tontura, euforia e ins6nia. Assim como outras substincias 
dessa classe, pode ocasionar erup<jao cutinea e, mais raramen¬ 
te, casos de Stevens-Johnson. 

Inibidores de protease (IP) 

Inibem a protease do HIV, que e uma enzima necessaria a 
clivagem dos precursores das poliprotefnas virais, imped indo 
com isso a produ<jao de protelnas funcionais do HIV Sao far- 
macos potentes; no entanto, so devem ser usados em combi- 
na^ao com outros antirretrovirais. Efeitos colaterais comuns a 
todos os inibidores da protease sao lipodistrofia, hiperlipide- 
mia e resist&ncia a insuhna. Todos os IP interferem no meta- 
bolismo hepatico, via citocromo P450; portanto, as intera<;6es 
medicamentosas sao frequentes. 

£ proibido o uso concomitante de subst&ncias como aste- 
mizol, terfenadina, midazolam, cisaprida e rifampicina. 
Outras t^m intera<;ao especffica com o ritonavir (dexameta- 
sona, propoxifeno, ergolamina, piroxicam etc.). £ contraindi- 
cada a associa<jao indinavir/saquinavir; contudo, e permitido 
nelfinavir/ saquinavir, saquinavir/ritonavir. 

Saquinavir (SQV). A apresenta^ao atual em capsulas gelatinosas 
melhorou muito a biodisponibilidade do firmaco, a metaboli- 
za<jao hepatica e a excre<jao biliar. Usada com o ritonavir ou o 
nelfinavir em pacientes com falha terap&utica. A dose indicada 
e de 600 mg de 8/8 h. Os principal's efeitos colaterais sao nau¬ 
seas, dor abdominal, diarreia, cefaleia, hepatotoxicidade, alem 
dos efeitos comuns no melabolismo da glicose e dos lipidios. 
Evite o uso em conjunto com a rifampicina, que diminui mui - 
to seus niveis sericos. 

Indinavir (IDV). A dose recomendada e de 800 mg de 8/8 h, ou 
1.200 de 12/12 h. Elimina^ao renal ocorre por meio de crislais. 
A ingestao diaria e de 2 L de liquidos para evitar a nefrolitiase. 
Outros efeitos colaterais sao cefaleia, nauseas, v6mitos, diar¬ 
reia, gosto melalico na boca, astenia, ins6nia, trombocitopenia 
e hepatite. Ha ainda efeitos mucocut&neos, como alopecia, xe¬ 
rodermia e lesoes granuloma piog^nico-similes. Tambem nao 
deve ser utilizado em conjunto com a rifampicina. 

Ritonavir (RTV). A dose recomendada e de 600 mg de 12/12 h, 
com alimentos. Podem ocorrer intoler&ncia gastrintestinal* ce¬ 
faleia, parestesia em extremidades e perioral; alem de aumento 
das transaminases, do colesterol e triglicerfdios. Ha efeitos na 
distribui<jao de gordura comuns aos outros IP, e e o que apre¬ 
senta maior capacidade de desencadear xantoma. A exist&ncia 
de alcool em sua formula^ao podera acarrelar efeito ant abuse 
quando coutilizado com dissulfiram, monossulfiram, metro- 
nidazol e outras. Interajfoes medicamentosas frequentes. 

Nelfinavir (NFV). Apresenta pot£ncia semelhante a dos outros 
inibidores da protease; no enlanto, e o unico dessa classe em 
que nao ha desenvolvimento de resist&ncia cruzada. A dose 
usada e de 1.250 mg 2 vezes/dia ou 750 mg 3 vezes/dia. £ o IP 
mais bem tolerado. O efeito colateral mais comum e a diar¬ 
reia; podem ocorrer aumento das transaminases, depressao e 
v6mitos. 

Amprenavir (APV). £ uma sulfbnamida com metabolismo hepa¬ 
tico, sendo a maior parte da substancia elim'mada pelas fezes. 
A dose recomendada e de 1.200 mg de 12/12 h, podendo ser 
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tomada com ou sem alimentos. Os principals paraefeitos sao 
nauseas, diarreia, v6mitos, exantema, cefaleia e hepatotoxici- 
dade. 

Inibidores da integrase 

Agem no nucleo da celula, 'impedindo que o DNA viral 
integre-se ao DNA da celula infeclada. 

Raltegravir (rnk-0518). Em pacientes ja tratados, na dose de 
400 mg, 2 vezes/dia, o raltegravir mostrou resultados seme- 
Ihantes aos do efavirenz na redu^ao da carga viral a nfveis 
indetectaveis ao final de 48 semanas e menor incid£ncia de 
efeitos colaterais relacionados com o sistema nervoso central 
(tonturas, cefaleia, pesadelos etc.)* Foi aprovado recentemente 
pela FDA. 

Elvitegravir. Trata-se de uma substancia com estrutura seme- 
Ihante a das quinolonas, utiliaada em doses de 125 mg, 2 ve¬ 
zes/dia, junto ao ritonavir. Os estudos em fase II mostraram 
boa tolerancia a substancia. 

Antagonistas do receptor CCRS 

O virus HIV, para entrar nas celulas T CD4 humanas, 
necessita ligar-se ao receptor CD4 da superficie celular e aos 
correceptores CCR5 ou CXCR4; caso contrario, e incapaz 
de infectar novas celulas. Portanto, trata-se de uma classe 
de farmacos que nao atua diretamente no ciclo de replica- 
<;ao do virus. A sua indica<;ao se faz principalmente em casos 
de pacientes resistentes a varios antirretrovirais e pacientes 
com populates virais que mostram tropismo pelo receptor 
CCR5. 

Maraviroque. Aprovado pela FDA nas doses de 300 mg, 2 vezes/ 
dia, para uso associado a outros antirretrovirais. Os efeitos co¬ 
laterais mais comuns relatados foram diarreia, nauseas, fadiga 
e cefeleia. Mostrou eficacia semelhante a do efavirenz em pa¬ 
cientes tratados, e inferior em pacientes virgens de tratamento. 

Vicriviroque. £ usada por via oral 1 vez/dia, na dose de 30 mg. 
Encontra-se em fese III com estudos em pacientes tratados e 
virgens de tralamento. No entente, em 2007, estudos em pa¬ 
cientes nao tratados foram interrompidos por reaparecimento 
de c6pias virais em niveis considerados inaceitave'is. 

Pro 140. Anticorpo monoclonal anti-CCR5 que se mostrou 
capaz de manter suprimida a carga viral por 4 semanas ap6s 
dose unica da substancia por infhsao venosa. 

■ Dermatoses associadas ao virus HTLV 

Enio Ribeiro Maynard Banvto 

O HTLV-1 (human T lymphotropic virus type 1) foi reco- 
nhecido como o primeiro retrovirus humano ha cerca de 
30 anos. Foi isolado de celulas de portador de linfoma culaneo. 
O HTLV-1 e HTLV-2 sao pr6-virus incorporados ao DNA de 
linfbcitos. A maioria dos portadores permanece como carrea- 
dores assintomaticos por toda a vida; no entemto o virus causa 
doen^as graves em alguns pacientes. O HTLV-1, identificado 
por Poiesz et aL (1980), e associado a dermatite infecciosa na 
crian<;a (1990), paraparesia espastica tropical (Gessain et al , 
1985) no adulto jovem e leucemia/linfoma humano de celulas 
T (Takatsuk et ah, 1977) no adulto. Obviamente, nem sempre 
ocorre assim; na literatura, existe descri<jao das 3 entidades em 
uma mesma pessoa. Alem das doen<jas referidas, ha compro- 


va<joes de comprometimento ocular (uveite), articular, infec- 
<jao broncopulmonar, end6crino (tireoidite), dentre outros. 
Sua transmissao ocorre por transfusao sanguinea, rela<jao 
sexual, objetos contaminados (agulhas) e por meio de trans¬ 
missao vertical em especi'al a amamentajfao. 

A infec<;ao pelo HTLV tambem causa grande desregula<;ao 
no sistema imune. O virus ja foi detectado em linfbcitos do 
sangue periferico e das lesoes dermatoldgicas. Outras afec<joes 
cutaneas tambem sao relacionadas com o HTLV, como xero¬ 
dermia, ictiose adquirida, dermatite seborreica, prurigo nodu¬ 
lar e outras doen<;as nao infecciosas. Ha Inmbem maior inci- 
denci'a de doen^as infecciosas, provavelmente relacionadas 
com o acometi'mento do sistema imune do hospedeiro, como 
dermatofitoses, escabiose comum, sama norueguesa, verruga 
vulgar e infeojoes bacterianas. Candidi'ase, eritema palmar 
e malar e xerose cutanea ja foram descritos em associa^ao a 
paraparesia espastica tropical. 

Dermatite infecciosa 
Conceito 

A dermatite infecciosa (DI) foi descrite, em 1966, por 
Sweet, na Jamaica, como um tipo de eczema peculiar encon- 
trado, principalmente em crian<jas desnutridas. Logo a seguir, 
em 1967, Margaret Walshe detalhou-a e estabeleceu alguns 
parametros. Em 1990, La Grenade et al relacionaram-na com 
o HTLV-1. Tudo indica que as pessoas com dermatite infectiva 
apresentam uma carga viral maior que as somente portadoras 
do virus, como tambem ha possibilidade de fetores geneticos, 
antigenos de histocompatibilidade (HLA), eslnrem envolvidos 
no desenvolvimento da doen^a. 

Lenzi et ah, em 1996, relataram o primeiro caso brasileiro. 
La Grenade et al. sugeriram os criterios para o diagndstico da 
dermatite infectiva. 

Os criterios para diagn6stico sao: 

1. lesoes dermatol6gicas 

2. rinorreia cr6nica 

3. pronta resposte a terapia antibacteriana esteibelecida, com 
recidiva ap6s a suspensao 

4. inicio precoce na infincia 

5. soroposit'ividade para HTLV-1. 

Dos 5 criterios, 4 devem ser cumpridos e, destes, obrigato- 
riamente, os de n Q 1,2 e 5. 

□mica 

Trata-se de dermatite exsudativa, eczematosa, que se loca- 
liza principalmente no couro cabeludo, regioes retroauricu- 
lares, pavilhoes auriculares e conduto auditivo externo, sulco 
nasogeniano, regiao cervical, axilas, umbigo e regioes inguinais 
acompanhada de rinorreia cr6nica (em especial, por^ao ante¬ 
rior das fossas nasais), mesmo que sejam somente crostos, e 
blefaroconjuntivite (Figuras 64.20 e 64.21). Outros achados 
ffequentes sao: cultura positi'va para Staphylococcus aureus 
e/ou Streptococcus (3-hemolitico da pele ou das fossas nasais, na 
maioria das vezes traduzindo infec<jao, erup<;ao papulosa fina, 
disseminada, nos casos mais graves, linfadenomegalia genera- 
lizada, com linfodenopatia dermopatica, anemia, veloa dade de 
hemossedimenta^ao (VHS) elevada, eleva^ao de IgD, IgE e leve 
de IgG e aumento do CD4, CDS e da rela^ao CD4/CD8. 

Diagnostico diferenaal 

Dermatite at6pica, dermatite seborreica e eritrodermias 
por outras causas. 
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Figura 64.20 Dermatite infecciosa - quadro exsudativo acompanhado 
de infec^ao. 



Figura 64.21 Dermatite infecciosa - erosoes e crostas decorrentes de ri- 
norreia cronica. 


Exames laboratoriais 

Sorologia para HTLV-l/2-ELISA/VVesfmi-Wctf, rea^ao em 
cadeia da polimerase (PCR), quando necessario; exame bacte- 
riol6gico do exsudato nasal e outros procedimentos, visando a 
avalia^ao do paciente, inclusive do ponto de vistei imunologico. 
Na patologia, temos hiperceratose on paraceratose, espongiose, 
acanlose variavel e crostas, exocitose e abscessos de Pautrier 
e, mais raramente, de Munro. £ uma dermatite eczematosa 
indistingufvel, por exemplo, da dermatite seborreica ou atopica 
e, em alguns casos, mui'to semelhante a psoriase. 

Tratamento 

O uso de antibi6ticos/quimioterapicos antibacterianos 
tdpicos ou sist£micos esta indicado assim como corticoste- 
roides tdpicos e xampus ceratolfticos. Nos casos de infec^oes 
recorrentes, recomenda-se profilaxia com sulfametoxazol/tri- 
metoprima. 


Leucemia linfoma de celulas T do adufto 

Ha 4 subtipos de apresenta^ao do leucemia/linfoma humano 
de celulas T: leucemi'co agudo, linfoma, cr6nico, e smoldering 
(indolente, forma oligossintomatica) que t£m boa defini^ao 
por criterios clinicolaboratoriais (Figura 64.22). As celulas 
leuc£micas no sangue sao pleomdrficas e apresentam um 
nucleo caracteristicamente lobulado (flowers cells). Elas repre- 
sentam uma expansao monoclonal; cada uma carrega cdpias 
do DNA pr6-viral. No tratamento da leucemia, quando se 
obtSm sucesso com o controle da doen<^a gramas a esquema 
citoslatico agressivo (esquema CHOP, ou outros esquemas), 
esta indicado o uso de interferon-cx 2b associado a zidovu- 
dina (AZT), o que confere maior sobrevida. O tratamento 
com anti-CD25 esta em experimenleKjao e vem apresentando 
resultados promissores (Capftulo 53, item Linfoma/leucemia 
de celulas T do adulto ). 



Figura 64.22 Leucemia linfoma de celulas T do adulto (Cortesia Dr Andre 
R. Adriano.) 
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■ Outras imunodeficiencias secundarias 

Neste gnipo, enquadrarlamos as ’inumodeficiSncias cau- 
sadas por processos neoplasicos e pelo uso de Armacos imu- 
nossupressores. De modo geral, nesses casos, as manifestoes 
dermatol6gicas nao sao muilo diferentes das descritos anterior- 
mente, e ha maior propensao ao desenvolvimento de neoplasias, 
inclusive culnneas, sobretudo carcinoma espinocelulan 
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Conceitos Basicos e Exames 
Coinplernentares em Genetica 

Aguinaldo Bonalumi Filho > David R . Azulay e Rubem D . Aza/ay 


As malforma^oes cutaneas congenitas sao altera^oes mor- 
foligicas e/ou funcionais que se originam durante a forma^ao 
do embriao; podem ser clinicamente congenitas, quando ja se 
apresentam em toda a plenitude ao nascimento, ou manifes- 
tar-se clinicamente apenas mais tarde, embora o defeito, em 
si, seja embrionario. Dividimos as malforma^oes congenitas 
ein 2 grandes grupos: genodermatoses e disembrioplasias , cujas 
diferen^as estao resumidas no Quadro 65.1. 

Cabe ainda definir alguns termos empregados com fre¬ 
quence ein genetica e na dermatologia, como os que se apre¬ 
sentam a seguir. 

► Nevus ou nevo (n.). £ uma malforma^ao congenita, em geral cir- 
cunscrita e sein conota^ao genetica, que se apresenta ou nao 
ao nascimento, a custa de celulas pertencentes a qualquer es- 
trutura tecidual da pele. Sao exemplos: n. melanoci'tico (mela- 
nicitos), n. epidermico (queratinicitos) e n. ecrino (glandulas 
ecrinas) etc Os nevos sao hamartomas na pele. 

► Hamartoma. Malforma^ao tumoral a custa de uma propor^ao 
e/ou arranjo anormal dos componentes habituais de determi- 
nado tecido ou *rgao, 


| Diferen^as entre genodermatoses e 

|j ’ ^ v disembrioplasias cutaneas. 

Caracteristicas 

Genodermatoses 

Disembrioplasias 

cutaneas 

Geneticas (decorrentes de 
altera^oes cromoss6micas) 

Sim 

Nao 

Seguemasleisdaheran^a 

Sim 

Nao 

Antecedentes familiares 

Sim, na maioria dos 

casos 

Nao 

Instala^aoda patologia 

Durante a concep^ao, 
por genes anormaisou 
pormuta^aoespontanea 

Depois da 
concep^ao, por 
altera^desdo 
mecanismo 
regulador dos 
tecidos 

Extensao das lesoes 

Generalizadas ou 
circunscritas 

Bsencialmente 

circunscritas 


► Facomatose. A palavra deriva do grego (facus = lente, mancha; 
e oma = tumor); o conceito surge a partir de um facoma reti- 
niano nem sempre encontrado nas manifestates das doen- 
<^as que compoem o grupamento, que sao: esclerose tuberosa, 
neurofibromatoses, ataxia-telangiectasia, doen^a de von Hip- 
pel-Lindau e sindrome de Sturge-Weber. O sistema nervoso 
central bem como os orgaos de origem ectodermica sao os 
mais acoinetidos, em especial pele e olho. Displasia neuroec- 
todermica, genodermatose neuroectodermica e genoneuro- 
dermatoses sao sinonimos. 

► Linhas de Blaschko (1901). Constituem um sistema de linhas 
que corresponde ao padrao de desenvolvimento e cresci- 
mento naturais da pele; nao esta relacionado com estruturas 
nervosas ou vasculares. £ resultante provavelmente de mo- 
saicismo. Alguns exemplos de doen^as, nevicas ou nao, que 
podem apresentar este arranjo sao incontinencia pigmentar, 
liquen estriado, telangiectasia nevoide e nevo epidermico 
(Figuras 65.1 e 65.2). 

► Doen^a familial. £ um fenotipo que ocorre geralmente em mais 
de um membro da familia; tern etiologia genetica (p. ex., neu- 
rofibromatose). Doen^a familial e a que ocorre no ambiente 
em que se vive, acometendo tambem nao membros da familia 
(p. ex., escabiose). 

► Doen^a congenita. £ aquela que se apresenta desde o nascimen¬ 
to; pode ter etiologia genetica (p. ex., feto arlequim) ou nao 
genetica (p. ex., sifilis congenita). 

► Doen^a hereditaria. £ aquela cujo mecanismo de transmissao 
depende, na grande maioria dos casos, da configura<;ao gene¬ 
tica dos progenitores. Nem sempre uma doen<;a hereditaria e 
congenita, uina vez que nem sempre se manifesta ao nasci¬ 
mento (p. ex., esclerose tuberosa). Muta^oes espontaneas ex- 
plicam os casos nao familiais. 

► Doen^a genetica. Ocorre como consequencia de anomalias 
(nem sempre hereditarias) da estrutura genetica. 

► xonse introns. O DNA e o RNA controlam de maneira inte- 
grada a sintese de proteinas. Cada proteina que e sintetizada 
na celula tem sua fun^ao. O DNA se localiza no niicleo da 
celula e a sintese de proteina ocorre nos ribossomos. A in- 
forma^ao para a sintese da proteina deve ser, portanto, trans- 
portada do nucleo para o citoplasma; o RNA faz esta fun^ao. 
O DNA e transcrito ein RNA, e este, traduzido em proteina. 
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Figura 65.1 Linhas de Blaschk*. 



Figura 65.2 Linhas de Blaschko - si ndrome do nevo epidermico. (C*rtesia 
d* Dr. Gustavo C*nstanza.) 
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O RNA e formad* copiando a mensagem d* DNA de m*do 
c*mplementar, mas determinadas p*r<^oes nao sa* c*pia- 
das, p*is na* apresentam fun^ao codificante e, portant*, nao 
aparecem representadas na proteina. Essas p^r^oes sao *s 
intro ns, enquanto regioes com a inf^rma^ao c*dificada sao 
•s exons. Desse m*do, o RNA mensageir* maduro apresenta 
p^r^oes apenas corresp*ndentes a*s exons. N* cit*plasma o 
RNA mensageir* se liga ao rib*ssomo e, a medida que a fita 
de mRNA come^a a ser traduzida, a cadeia polipeptidica vai 
sendo montada. 

► Codon. Sequencia de tres pares de bases de DNA *u RNA que 
codifica um amin*acid* na prrteina. 

► No^oes basicas de genetica 

A cr*matina do nude* da celula e dividida em cromoss*- 
m*s que se distinguem uns dos outros pelas dimensoes, forma 
e situa^a* do centromero; • cari*tip* human* e constituido 
p*r 46 cromoss*m*s disp*st*s em pares; 22 pares sao cha- 
mados aut*ssomic*s e estao relacionados c*m a forma^ao 
d* c*rp*, e • 23 fi par e • sexual, send* os seus 2 cromoss*- 
m*s designados pelas letras X e Y. Na mulher, • par sexual 
e constituido de 2 X (h*m*gametic*) e, no homem, esse par 
e c*nstituid* por um X e um Y (heterogametico). As celulas 
germinativas s*frem um pr*cesso de meiose, ou seja, cada 
uma delas (espermatoz*ide e *vul*) apresenta-se apenas 
c*m 23 cromossom*s, de m*do que, n* ato da fecunda^ao, 
a celula resultante (*vo) passa a ter n*vamente os 23 pares 
(diploide), rec*nstituind*-se, assim, • cariotipo human*. O 
sex* resulta, pois, da qualidade do espermat*z*ide; se este 
leva * crom*ss*mo X, resulta n* sexo feminin* (recomp*si- 
<^a* do cr*m*ssomo sexual por 2 X); caso contrari*, *u seja, 
se o espermat*z*ide leva • cr*m*ssomo Y, resulta n* sexo 
masculino (recomp*si$ao dos cromoss*m*s sexuais em par 
XY). Os cr*mossom*s sao c*nstituid*s p*r genes, que, p*r 
sua vez, sao os responsaveis pelas caracteristicas hereditarias 
d* individuo; cada gene tern determinada l*caliza^a* (locus) 
no cr*mossomo; dentr* destes, os genes esta* ligad*s entre 
si (linked), separando-se somente durante o process* de divi¬ 
sa* celular. Os genes que *cupam loci corresp*ndentes em 
crom*ss*mos diferentes, em uma mesma especie, devem 
ser semelhantes; quand* identic*s, sao chamados hom*- 
zig*tic*s e, quand* diferentes, heterozigoticos. Um gene e 
dito dominante quando exerce seu efeito maximo, mesmo 
quando heter*zig*tic*; e e dit* recessiv* quand*, para tal, 
necessite ser h*m*zig*tic*. A d*minancia e a recessividade 
raramente sa* completas. O term* hapl*ide refere-se a celu¬ 
las que carregam apenas metade d* numer* t*tal de cromos- 
s*m*s, e dipl*ide a celulas que carregam • numer* total de 
crom*ss*mos. A fusa* de 2 celulas hapl*ides resulta em uma 
celula dipl*ide. 

O c*dig* genetico tern base no DNA (acid* desoxirri- 
b*nucleico). Altera^oes no c*digo genetico sao chamadas 
muta^oes. Elas p*dem ocorrer p*r mecanism*s extrinse- 
c*s ou intrinsec*s ao c*rpo human*. Entre *s extrinsecos, 
destacam-se, dentre *utros, a radia^ao ultravi*leta i*ni- 
zante e as infec^oes virais. Entre os intrinsecos, destaca-se 
• pr*pri* process* de replica^ao d* DNA, que, p*r *cor- 
rer diversas vezes e ser complexo, esta sujeit* a err*s. Tal 
muta^ao pode ser herdada de um *u amb*s os genitores, 
•u pode ocorrer em um individu* por acidente genetico 
na gametogenese *u mesm* apos a fecunda^a*, n* periodo 
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embrionario, fetal ou, ainda, ap6s o nascimento, em celulas 
de urn cm mais tecidos especfficos. Se a muta<jao alterar o 
material genetico de modo grosseiro, a ponto de ser visto 
por meio de simples microscopia, denominaremos “cro- 
mossdmica” esse tipo de muta^ao. Ja aquelas que s6 sao 
visiveis por tecnicas de analise do DNA sao denomi'nadas 
muta^oes g£nicas. 

As principals muta^oes cromossdmicas podem ser classifi- 
cadas em: 

► Numeritas. Nas quais se destacam as aneuploidias e poliploi- 
dias 

► Estruturais. Nas quai's se destacam as translocates, deletes, 
inversoes e duplicates. 

As principals muta^oes g&nicas sao apresentadas a seguir: 

► Nudeotfdio substitufdo no DNA, conhecido como muta^ao de ponto. Sao 

as menores muta^oes que podem ocorrer e originar formas 
alelicas de altera^oes que envolvem um unico par de bases 
nitrogenadas. Tais mutates sao denominadas muteKjoes de 
sentido trocado (; missense ), quando especificam um aminoa- 
cido diferente, ou muta<;ao sem sentido (nonsense), quando a 
mudan^a gera um dos tres c6dons de “parada” de transcribe 
do mRNA Existem, ainda, as mute^oes da emenda ( splicing) 
do mRNA; que af etom as bases necessarias no local doador (li- 
mite exon-fntron) ou aceptor (limite intron-exon) da emenda, 
interferindo na emenda normal do mRNA naquele local, e em 
alguns casos ate abolindo-a. Vale aqui lembrar que tambem 
existem muta^oes que envolvem um unico par de bases nitro¬ 
genadas, mas que nao t$m efeito conhecido no fenotipo, ou 
que conferem susceti'bilidade ou resistencia a doen^as. Essas 
mulnt es sao conhecidas como SNP (single nucleotide poly¬ 
morphisms) e sao muito utilizadas hoje em dia no estudo da 
etiologia genetica de doen^as complexas como, por exemplo, 
a psoriase. 

► Dele^ao ou inser^ao de um ou mais pares de bases na sequencia do 
DNA. Essa variabilidade no numero de cbpias de um deter- 
minado segmento de DNA vem sendo alvo de inumeros 
estudos recentes, visto que novas tecnicas, como a hibridi- 
za^ao gen6mica comparativa por microarranjos de DNA, 
t$m um enorme potencial de detectar tais altera^oes que, 
por serem submicroscopicas, s6 recentemente v^m sendo 
detectadas. 

Quando ocorre uma muta^ao em uma celula somatica, 
a muta^ao provavelmente sera transmitida somente para 
as celulas-filhas descendentes, por exemplo, o desenvolvi- 
mento de um tumor ou de uma lesao de pele localizada. 
Caso ocorra uma muta^ao isolada ou associada em uma 
celula germinativa, provocara a forma^ao de um ovulo ou 
de um espermatozoide com informa^ao genetica alterada; 
se essa informa^ao for transmitida para o zigoto, afetara, 
como consequ£ncia, todas as celulas do futuro indivfduo e 
de sua prole. 

Chama-se de genotipo o conjunto de elementos respon- 
saveis pelo patrim6nio hereditario e de fenotipo as manifes¬ 
tates de genotipo acrescidas das altera<joes decorrentes do 
ambiente (hereditariedade + meio). Penetrdncia e a frequencia 
com que um gene se manifesta, e expressividade refere-se a 
varia<;ao de intensidade das suas manifesta^oes. Mosaicismo 
ocorre quando ha 2 ou mais linhagens de celulas de diferentes 
genotipos derivados de um unico zigoto. 

Com a caracteriza<jao da localiza^ao do defeito gene¬ 
tico, acredita-se que ja na prbxima decada a terapia g^nica 
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seja empregada em larga escala. Quando, ap6s o numero 
do gene, estiver a letra p, isto significa que o defeito estara 
localizado no bra<jo curto do cromossomo, enquanto, se 
for a letra q, o defeito se localizara no bra<;o longo. MIM 
significa Mendelian Inheritance in Man e corresponde ao 
numero de identifica^ao e entrada no projeto Genoma 
Humano, que descreve o locus e os fenotipos relacionados 
com os genes. O MIM tern 6 algarismos e, a tftulo de exem- 
plificajfao, o primeiro algarismo indica o modo de heran<ja: 
1, autoss6mico dominante; 2, autoss6mico recessivo; 3, 
locus X ou fenotipo; 4, locus Y ou fenbtipo; 5, loci mitocon- 
driais; 6, loci autoss6micos ou fenotipo que foram identifi- 
cados apos 1994. 

■ Leis da heran^a 

Vamos discutir aqui apenas a heran<;a genetica simples, que 
pode ser classificada em: autoss6mica dominante, autoss6- 
mica recessiva e 1'igada ao sexo (X-linked). 

Heran^a autosst mica dominante 

Caracteriza-se por: 

■ um dos pais tern de apresentar o quadro da doen<ja 

■ a transmissao se fez por qualquer dos sexos 

■ a transmissao se fez linearmente em todas as gera^oes 

■ ambos os sexos podem ser afetados em igual numero 

■ aproximadamente 50% dos descendentes sao afetodos. 

Heran^a autosst mica recessiva 

Caracteriza-se por: 

■ os pais, em geral, sao clinicamente saudaveis 

■ quando um dos pais e doente, os fillios nascem sadios, 
exceto se o genitor doente casa com umaportadora, parente 
ou nao 

■ a transmissao nao e linear, isto e, as gera^oes com doentes 
altemam-se com gera^oes saudaveis 

■ a consanguinidade eleva muito a probabilidade do apareci- 
mento desse defeito hereditario; a chance de que o defeito 
ocorra simultaneamente no pai e na mae e mai’or na con¬ 
sanguinidade 

■ filhos masculinos e femininos podem ser igualmente afeta- 
dos, e a frequencia e menor (25%) que na dominante. 

Heran^a recessiva ligada ao sexo 

Caracteriza-se por: 

■ em geral, so o homem apresenta a doen^a 

■ o homem doente origina filhos sadios e 100% de fillias por- 
tadoras do defeito genetico 

■ a mulher porladora do defeito origina 50% de filhos doen¬ 
tes e 50% de filhas porludoras do defeito genetico 

■ a doen<^a genetica s6 aparece em gera^oes altemadas. 

Heran^a dominante ligada ao sexo 

Caracteriza-se por: 

■ a doen<;a manifesta-se em qualquer dos sexos e em todas 
as gera^oes 

■ pai doente transmite o defeito genetico a todas as filhas e a 
nenhum dos filhos 

■ mulheres heterozigolns apresentam a doen^a e transmi tern 
o defeito genetico a 50% dos filhos e a 50% das filhas. 
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► Testes pre-natais para 
diagnostico das genodermatoses 

Varios metodos de analise do material genetico encon- 
tram-se disponiveis. A origem do material genetico para a 
realizado dos exames pode ser variada: sangue, pele, Kquido 
amni6tico, dentre outros. Como a sequencia de DNA de uma 
pessoa e praticamente a mesma em todas as celulas do corpo, 
o material biologico rotineiro para os exames de DNA sao os 
leucocitos do sangue periftrico. Esses material's podem ser 
analisados no periodo de vida pre-natal ou p6s-nateil. Alguns 
testes tornam-se mais simples, rapidos e precisos quando exis- 
tem varios individuos afetados na mesma fcmilia. Mas os tes¬ 
tes podem hoje ser aplicados para um paciente, mesmo que ele 
seja o unico afetado na famflia. 

Em dermatologia, o diagn6sti'co pre-natol de doenjfas gene- 
ticas esta indicado principalmente quando o feto apresenta 
risco aumentado de ser acometido por genodermatoses lelais 
ou incapacitates. A maioria dos casais que procura o diag¬ 
nostico pre-natal apresenta historia previa de fillio afetado. 
A solicitaqao do exame nesses casos ocorre quando o casal e 
portador assintomatico de mutates em genes que codificam a 
protefna cuja falta levara a doen^as recessivas, porem tombem 
ocorre quando um dos pais e afetado por uma genodermatose, 
geralmente em doen<;as de transmissao hereditaria dominante. 

■ Diagnostico genetico pre-implantagao 

Envolve reprodu^ao assistida (fertiliza^ao in vitro) seguida 
por analise de uma unica celula do embriao, retirada no esta- 
gio de blastula. O material genetico dessa celula e analisado 
apos amplificajfao pela tecnica da rea<;ao em cadeia de poli- 
merase (PCR) ou pela tecnica de hibrida<;ao in situ por fluo- 
resc^ncia (FISH). 

■ Ultrassonograf ia fetal 

Possibih'tft examinar o feto por meio de ondas sonoras de 
alta frequencia. Este metodo e realizado rotineiramente para a 
estipula^ao da idade gestaci'onal e vitahdade fetal. Deve-se rea- 
lizar a ultrassonografia fetal no primeiro e segundo trimestres 
de gesta<;ao, e aquela realizada no periodo entre 20 e 24 sema- 
nas gestacionais apresenta grande poder de detectar anormali- 
dades sugestivas de doen<;as geneticas. Aconselhamento gene¬ 
tico e, as vezes, testes adicionais estao indicados quando os 
achados sao anormais na ultrassonografia fetal. 

■ Biopsia de vilo corial 

A biopsia de vilo corial (BVC) e um metodo de coleta de 
vilosidades cori6nicas (componente da placenta), que tern 
material genetico identico ao do feto. Em geraf e realizada de 12 
a 14 semanas de gesta<;ao. O tempo medio do resultudo de uma 
BVC e de 7 a 10 dias, podendo ser feita uma analise rapida das 
principals cromossomopatias e sexo fetal em 2 a 5 dias (metodo 
de FISH ou por PCR). Podem ser analisadas celulas feteus por 
cari6tipo, FISH, exames bioquimicos ou teste de DNA. 

■ Amniocentese 

£ um metodo de coleta de liqui'do amni6tico da “bolsa* na 
qual o feto esta se desenvolvendo. Geralmente pode ser reali¬ 
zada a partir de 16 semanas de gestajfao. O tempo medio do 
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resultado de uma amniocentese e de 14 a 21 dias, podendo ser 
feita uma analise rapida das princi'pais cromossomopatias e 
sexo fetal em 2 a 5 dias (metodo de FISH ou por PCR). A ana¬ 
lise do cariotipo e realizada por meio de celulas fetais desca- 
madas do feto e diluidas no Hquido amni6tico. Ha necessidade 
de concentra<;ao dessas celulas por meio de centrifiiga<;ao e 
posterior cultivo das celulas em laborat6rio (metodo tradi'cio- 
nal), justificando o periodo minimo para analise do material. 
Quando utilizada a tecnica de FISH, nao ha a necessidade de 
cultivo celular, reduzindo-se o prazo para obten^ao de resul- 
tados. 

A decisao de realizar um teste genetico pre-natal e pol£- 
mica, ja que uma vez diagnosticada uma doen^a grave pouco 
se pode fazer, visto que no Brasil e proibida a interrupt da 
gesta^ao sob esta circunstancia e ainda nao e possivel interfe- 
rir no material genetico com o intuito de corrigir a muta<;ao. 
Valores morais e religiosos questionam a vantagem de se rea¬ 
lizar esse tipo de teste. Entretanto, os famihares podem utili- 
zar o resultado desses testes para se tranquilizar ja durante a 
gesto<;ao (diante de um resultado negativo, afastendo assim a 
possibilidade de uma doen<;a genetica, que e o que ocorrera na 
maioria das vezes), ou se preparar melhor, nos aspectos psico- 
logico, medico e financeiro, para receber um filho que necessi- 
tara de cuidados especiais. 

Em adultos, os testes geneticos podem ser prediti vos (ter 
a capacidade de fazer predi<;ao quanto a probabilidade de 
um individuo vir ou nao a desenvolver uma determinada 
doen<;a) ou diagnosticos (confirmando uma hip6tese diag- 
n6stica baseada na suspeita clinica). Existem Diretrizes do 
Conselho Federal de Medicina (CFM), elaboradas com o apoio 
da Sociedade Brasileira de Genetica Medica, para ambas as 
situates, disponibilizadas nos seguintes endere<;os eletr6ni- 
cos: <http://www.prqjetodiretrizes.org.br/projelo_diietrizes/054. 
pdf> e <http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diietrizes/ 
091.pdf>. 

■ Principals exames geneticos | 

Tecnicas de realiza^ao 

Screening pormultiplos marcadores bioquimicos 

Este leste pre-natol dosa niveis de alfafetoprotefna, gonado- 
trofina cori6nica humana, protei'na plasmatica assoa ada a ges- 
ta<jao (PAPP-A) e estriol nao conjugado no plasma de mulheres 
gravidas. Screening por multiplos marcadores e normalmente 
realizado entre 1 1 e 17 semanas gestocionais para avaliar o risco 
de anomalias fetais como, por exemplo, defeilo de tubo neural, 
sfndrome de Down e trissomia do cromossomo 18. 

Analise completa da regiao codificante de um gene 
porsequenciamento de DNA 

Processo no qual e determinada toda a sequ£nci'a de 
nucleotidi'os da regiao de codifica^ao do gene. £ o metodo 
mais modemo, sensfvel e especffico; porem, e trabalhoso e 
demanda equipamentos sofisticados e ainda caros. 

Analise da regiao codificante por tecnicas de rastreamento 

Processo realizado em duas fases, no qual inicialmente 
uma por uma das regioes cod'ificadoras do gene e analisada 
para identificar se existe alguma regiao alterada. Este teste 
nao identifica com exatidao o(s) nucleotldio(s) alterado(s) e 
por isso deve ser seguido por mais analises (normalmente o 
sequenciamento) para identifica^ao da sequencia espea'fica 
alterada. 
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Analise da sequencfa de exons selecfonados 

Processo pelo qual 6xon$ especfficos sao sequenciados 
para identificar varia^oes de sequ£ncia; costuma agilizar 
analises quando se sabe, por estudos previos, que determi- 
nadas imitates situadas em determinados exons sao mais 
frequentes. 

Analise direta de mutates especificas 

Teste usado quando, por outros metodos ja citados, identi- 
ficou-se a muta^ao presente na famflia, ou quando em deter- 
minada doenga genitica existe uma mutagao que tem grande 
preval£ncia. Como exemplos desta ultima situa^o temos a 
muteig&o principal que leva a anemia falciforme ou a fibrose 
cfstica. 

Determinate) de concentrato de analito 

Componente biologico complexo de uma rea^ao enzima- 
tica; substantia que 6 tipicamente quantificada em um labo¬ 
ratory especializado em bioqufmica/metabolismo. O analito 
supostamente esta em quantidade reduzida ou aumentada, 
como resultodo de uma via meteibblica anormal. 

Ensaio enzimdtico 

Utilizado para dosar a atividade enzimatica com um substralo 
particular. Pode ser calculado de diferentes modos, incluindo 
quantifica^ao do produto final ou analise calorimetrica. 

Teste de ON A para identificato de portador 

Teste usado para identificar individuos assintomaticos que 
apresentam muta^o gen£tica para doen<^as recessivas. 

Analise de liga^ao 

Teste da sequ£ntia de polimorfismo de DNA (varia<j:ao nor¬ 
mal) que esta prbxima ou dentro do gene de interesse. Trata-se 
de uma analise indireta, utilizada quando nao 6 possivel reali- 
zar os testes diretos de muta<;ao. 

Analise de dele$ao/duplica$ao dentro de um gene 

Teste molecular gen£tico usando metodos Inis como hibri- 
da<;ao gen6mica comparativa, PCR em tempo real, FISH ou 
Southern-blot , para identificar deletes ou duplicates entre 
40 pares de bases (pb) e 40 mil pb de DNA. 

Analise de troca de cromatides-irmas 

Objetiva detectar mudan 9 a de material genetico entre duas 
cromatides de um unico cromossomo durante o processo de 
divisao celular. 

FISH 

T^cnica usada para identi ficar a presen^a de cromossomos 
especfficos ou regiao cromoss6mica por meio de “hibridato 
in situ por fluorescSncia” Exame feito sob luz fluorescente; 
detectei a exist£ncia de sinal fluorescente hibridizado (por- 
tanto, a presen^a de material cromoss6mico) ou a aus^ncia 
de sinal fluorescente hibridizado (portanto, ausenci'a de mate¬ 
rial cromoss6mico). As c£lulas a serem analisadas podem ser 
conduzidas ate a etapa da metafase do ciclo de divisao celu- 
lar, quando os cromossomos sao condensados e podem ser 
individualmente identificados. Como alternative FISH pode 
tambem ser realizada sem a necessidade de cultivo celular, na 
interf ase, tornando o processo mais rapido, o que pode ser util 
para a rapida detec<;ao de tipos especfficos de aneuploidia em 
c^lulas fetais e para a detec<;ao de certas deletes, duplica 9 oes 
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e outras anormalidades em celulas tumorais. Diferentemente 
da FISH em metafase, a FISH em interface nao possibilila a 
exata visualiza^ao do cromossomo, portanto, certas estruturas 
reorganizadas podem nao ser detectadas. 

Western-blot 

Metodo que visa a analise de proteina. Revela a presen^a e 
a quantidade de um produto proteico particular. 

Estudo de quebra cromossomica 

Teste citogenetico para detectar aumente da taaa de quebra 
cromoss6mica ou rearranjo de celulas melafasicas por meio da 
exposi^ao da cultura celular a agentes clastogenicos, tais como 
diepoxibuteno (DEB) ou mitomidna C (MMC). Cultura celular 
nao exposta ao agente clastegenico de DNA ou cultura celular de 
um indivlduo sabidamente nao afetado, exposte ao agente daslo- 
genico de DNA, pode ser utilizada como controle para medir a 
texa espontanea de quebra at>moss6mica ou de rearranjo. 

► Classifica^ao das genodermatoses 

Serao estudados nos capitulos a segui'r os grupamentos que 
compoem a class ifica^ao apresentada no Quadro 65.2. 


QuadrofiSJ 


Classificagao das genodermatoses. 


Genodermatoses com distuibio da ceratinizagao e do metabolismo lips dico 


let’oses 

En’troceratodermias 
Ceratodermias palmoplantares 
Ceratoses foliculares 
Pitinase rubra pilar (PRP) 

Pitin ase rotunda 

Papilomatose confluente e reticulada de Gougerot e Carteaud 

Poroceralose 

Dermatoses perfurantes 

Outros disturbios da «eratinizaga"o 

Genodermatoses acantolrticas tom dbceratose e doengas reladonadas 


Doenga de Dan er 

Acroceratose verruc rfbrme de Hopf 
Doenga de Hailey-Hailey 
Genodermatoses bolhosas 


Epidermolises bolhosas congenitas 

Genodermatoses hiperplasicas, aplasicas^. displasicas eatrdficas 

Sin dromes de envelhecimento precoce 

Poiquilodermias congenitas 

Defeitos ectodermicos congenitos 

Outras genodermatoses aplasicas, displasias e hiperplasicas 

Genodermatoses mesenquimais 

Cutislaxa 

Cutis hiperelastica (sfndrome de Ehlers-Danlos) 

Pseudoxantoma elastico 
Outras genodermatoses mesenquimais 
Genodermatoses com fotossensibilidade 
Sfndrome de Bloom 


Sfndrome de Hartnup 
Xeroderma pigmentoso 
Sfndrome de Cockayne 
Porfin’as 


(i continua ) 
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Quadro65.2 


Classrfica^ao das genodermatoses. [mitnuo^ao) 


Genodermatoses neurocutaneas 

Facomatoses 
Esclerosetuberosa 
Neurofibromatoses 
Sindrome de Sturge-Weber 
Disautonomia familial 

Ataxia-telangiectasia (sindromede Louis-Bar) 
Doen^adevon Hippel-Lindau 
Outras genodermatoses 
Doen$a de Dowling-Degos 
Acrodermatite enteropatica 
Anemia deFanconi 
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Genodermatoses com Disturbio 

da Ceratiniza^ao 

Elisa Fontenelle e David R. Azulay 


► Ictioses 

■ Conceito 

O termo ictiose deriva do grego (ichtyos = peixe), relacio- 
nando-se com o aspecto clinico de descama<;ao das lesoes, 
semelhante a pele de peixe. Englobadas neste termo, pode- 
mos identificar conduces herdadas ou mesmo adquiridas. 
Atualniente, as ictioses hereditarias sao preferencialmente reco- 
nhecidas coino parte de um grupo heterogeneo, tanto na etiolo- 
gia quanto na clinica, cujo ponto em comum e a diferencia<;ao 
terminal anormal dos queratinocitos, denominado mendelian 
disorder of corneification (MEDOC). Classicamente, se expres- 
sain por descama<;ao permanente e continua, afetando todo ou 
parte do tegumento. Algumas dessas doen^as poderao ter a sua 
expressao cinica modificada ao longo do tempo. 

A associa^ao infrequente, mas nao fortuita, entre distiir- 
bios de ceratiniza<;ao e surdez tern uma explica^ao genetica, 
que e dada por inuta^oes na conexina 26 dos Gap junctions 
(Capitulo 1, item Sistema ceratinocitico). 

• Classificagao 

Ha varias classifica^oes das ictioses - ora em bases clinicas, 
ora em bases histopatologicas e/ou geneticas. Em 2019, houve 
uma conferencia de consenso e classifica<;ao clinicogenetica das 
ictioses hereditarias, objetrvando uniformizar a terminologi'a 
inerente a este grupo de doen^as. Uma vez que nao ha ampla 
disponibilidade do diagnostico molecular, dos testes geneticos 
ou mesmo da analise de ultraestrutura celular, foi proposta 
uma dassifica<;ao clinica. A primeira ramifica<;ao sugerida 
para o raciocinio diagnostico foi a diferencia<;ao entre tipos 
em que a expressao fenotipica da doen<^a e vista apenas na pele, 
sendo entao denominadas ictioses hereditarias nao sindrdmicas. 
Quando as altera^oes cutaneas se associam a alterac;6es sistemi- 
cas, sao denominadas ictioses hereditarias sindrdmicas. 

A classifica<;ao clinicogenetica das ictioses herdadas 
divide-se em: 

■ tipos nao sindrdmicos; 

° ictioses comuns: 

■ ictiose vulgar 

■ ictiose recessiva ligada ao X nao sindromica 


° ictioses congenitas autossomicas recessivas: 

■ variantes major : 

- ictiose arlequim 

- ictiose lamelar 

- eritrodermia ictiosiforme congenita 

■ variantes minor > 

- bebe colodio autocuravel 

- bebe colodio autocuravel acral 

- ictiose em roupa de banho 
° ictioses ceratinopaticas: 

■ variantes major. 

- ictiose epidermolitica 

- ictiose epidermolitica superficial 

■ variantes minor 

- ictiose epidermolitica anular 

- ictiose Curth-Macklin 

- ictiose epidermolitica autossomica recessiva 

- nevo epidermolitico 
° outros tipos: 

■ loricrin keratoderma 

■ eritroceratodermia variahilis 

■ peeling skin disease 

■ eritrodermia ictiosiforme reticular congenita 

■ keratosis linearis-ichthyosis congenita-keratoderma 
(KL1CK) 

■ tipos sindrdmicos: 

° sindromes ictiosiformes ligadas ao X 

■ ictiose recessiva ligada ao X sindromica 

■ sindrome ictiose folicular-atriquia-fotofobia (IFAP) 

■ sindrome ConradhHiinermann-Happle 
° sindromes ictiosiformes autossomicas: 

■ com anormalidades de cabelos: 

- sindrome de Netherton 

- sindrome ictiose-hipotricose 

- sindrome ictiose-hipolricose-colangite esclerosante 

- tricotiodistrofia 

- tricotiodistrofia (nao associada a ictiose congenita) 

■ com sinais neurologicos: 

- sindrome de Sjogren-Larsson 

- sindrome de Ref sum 

- sindrome retardo mental-enteropatia-surdez-neu- 
ropatia-ictiose-ceratodermia (MEDNIK) 
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■ com curso de doen<;a fateb 

- sindrome de Gaucher tipo 2 

- defici^ncia de sulfatese multipla 

- sindrome disgenesfa cerebral-neuropatia-ictiose- 
ceratodermia palmo-planter (CEDNIK) 

- sindrome artrogripose- disfim<;ao renal-colestase 

■ com outros sinais associ'ados: 

- sindrome KID (ceratite-ictiose-surdez) 

- ictiose com doen<;a de estoque de lipfdio neutro 

- sindrome ictiose prematuridade. 

Ha tipos adquiridos (Capitulo 61, item Dermatoses para- 
neopldsicas) que podem ser encontrados em diferentes situa¬ 
tes, tais como: disturbios nutricionai's (desnutri^ao proteica, 
doen<;a celiaca), infect^ (hanseniase, HIV), neoplasias 
(linfomas, carcinomas), uso de firmacos (clofazimina, acido 
nicotinico, hipolipemiantes) ou em doen^as como sarcoidose, 
lupus eritematoso e doen<;a enxerto versus hospedeiro. 

■ Ictioses herdadas 

As ictioses hereditarias nem sempre sao cong£nites, isto e, 
clinicamente aparentes ao nasci’mento ou at£ 1 semana de vida, 
uma vez que determinados tipos podem se expressar mais tar- 
diamente, de maneira espont&nea ou mesmo em decorr£ncia 
de alguma situa^ao predisponente. Estas configuram o que se 
chama de ictioses de inicio tardio. 

Alem da subdivisao entre nao sindrbmica e sindrbmica, as 
ictioses podem ser divididas em hiperproliferativas e pot reten - 
f do. As ictioses vulgar e recessiva ligada ao X sao protbtipos de 
ictioses por reten^ao, ^m que o defeito induz aumento da coe- 
sao das celulas do estrato cbrneo com descama^ao anormal. 
Ja as ictioses lamelar/eritrodermia ictiosiforme cong£nite e a 
ictiose epidermolitica mostraram hiperplasia de celulas ger- 
minativas e diminm'ijao do tempo de tr&nsito transepidermico, 
fazendo parte do grupo das ictioses hiperproliferativas. 

As ictioses hereditarias nao sindrbmicas sao bem mais fre- 
quentes. 

Ictiose vulgar 

£ o tipo mais comum de ictiose (1/300) e compromete 
qualquer ra^a ou sexo indiferentemente. £ genodermatose 
autossbmica dom'inante nao cong^nitei, com expressividade 
variaveL Em 2/3 dos casos, manifesta-se no 1 Q ano de vida e, 
mais frequentemente, ap6s os 6 meses (1/3 dos casos). 

Nos tipos frustros, ha apenas ressecamento da pele com des- 
cama<;ao fina (xerodermia), enquanlo, nas mnnifestates mais 
intensas, as escamas sao evidentes, losangicas, grandes, translu- 
ddas, cujas margens se voltam para cima, conferindo sensa^ao 
de aspereza, com predomfnio nas faces extensoras dos membros 
(Figura 66.1). As pregas axilares, intergluteas, poplfteas e ingui- 
nais, no enlanto, sao poupadas. Quando houver comprometi- 
menlo da face e do couro cabeludo, ocorre de maneira d iscrete. 
Ha marcada varia^ao sazonal diminuindo em intensidade com 
calor e umidade. Podem ocorrer ceralose fblicular, espedal- 
mente nos indivfduos mais jovens, hiper! inearidade e cerato- 
dermia palmoplantares discretas. A associ'a^ao com mnnifesta- 
<^oes atbpicas e frequenter ha tend^nda a involu^ao com a idade. 

A histopatologia mostra hiperceratose e, caracteristica- 
mente, a camada granulosa esta diminufda ou ausente. A ati- 
vidade mitotica e o transito epidermico esteo normais. A base 
molecular dessa enfermidade ainda nao foi determinada, mas 
verifica-se defici^nda de profilagrina (ela e metaboliaada a fila- 
grina que, por sua vez, sofre degrada«;ao em aminoacidos osmo- 



Figura 66.1 Ictiose vulgar. As escamas sao grandes e, caracteristicamente, 
as dobras sao poupadas. 

ticamente ativos, o que exerce for^a mecanica sobre as jun<joes 
intercelulares). Esta proteina existe nos comeoctios em condi- 
<;oes normais e e responsavel pela organiza<;ao dos filamentos de 
queratina e sua liga^ao com o envelope comeificado, de modo 
que sua disfun^ao perturba o processo de destacamenlo dos 
comeocilos, resultando nas escamas encontradas na doen^a. 

Ictiose recessiva ligada ao X nao sindromica 
("ictiose do vardo") 

Segundo tipo mais comum de ictiose (1/2.000 a 6.000). 
Sua principal caracteristica e o feto de ser exclusiva do sexo 
masculino; e genodermatose recessiva ligada ao cromossomo 
X (bra<;o curto). Ha descama^ao fina, logo ap6s o nascimento, 
que diminui e, posteriormente, retoma aos 3 a 4 meses de 
idade, com aspecto que se assemelha a ictiose vulgar, da qual, 
contudo, se distingue pelo comprometimento - as vezes frus- 
tro - das flexuras. As regioes palmoplantares estao poupadas; 
as escamas sao relativamente grandes e de cor escura (ictiose 
nigricante), comumente afeta o pesco<;o e os pavilhoes auri- 
culares. Frequentemente associada a opacifica<;ao da c6mea, 
que felizmente nao afeta a acuidade visual e surge na 2 a ou 3 a 
decadas em at£ 50% dos pacientes e tambem nas portedoras. 

Deve-se a defici^ncia da atividade da enzima esteroide-sul- 
fatase e, consequentemente, acumulo de sulfato de colesterol 
nas celulas epidermicas, o que justifica a maior adesividade 
destas (talvez ele impe^a a proteblise dos desmossomos no 
estrato cbrneo). Geralmente, ha histbria de complicates no 
parto (dilata^ao cervical insuficiente), visto que a enzima em 
questao tambem e expressa no tecido placenterio das portado- 
ras, e criptorquidia (20%). A defici^ncia de esteroide-sulfatase 
fetal leva a baixos niveis maternos de estriol serico e urinario. 
Os achados histopatolbgicos sao apenas adicionais. A eletro- 
forese de lipoproteinas mostrara aumento da eletromobilidade 
da betalipoproteina (o sulfeto de colesterol se acumula nessa 
fra^ao, aumentendo sua carga negativa). A muta^ao envolvida 
costuma decorrer de uma delete, seja ela total ou parcial, 
inativando o gene STS no cromossomo Xp22.3. Deletes cro- 
mossbmicas mais extensas podem caprichosamente associ'ar o 
quadro a outras entidades, como a sindrome de Kallmann ou a 
condrodisplasia punt at a. 

Ictioses congenitas autossomicas recessivas 

O acron'inio ARCI, do ingles autossomal recessive congeni¬ 
tal ichthyosis (em portugu£s, ictioses congenitas autonbmicas 
recessivas - ICAR), representa um segundo grupo de ictioses 





842 


Parte 18 


Genodermatoses e Disembrioplasias Cutaneas 


hereditarias nao s'indrbmicas, englobando condi<foes geneti- 
camente heterogeneas de transmissao autossbmica recessiva. 
Embora a maioria dos recbm-nascidos com ARCI se apresente 
como bebe colbdio, a apresenta<jao clfnica e a gravidade podem 
variar significativamente, indo desde a ictiose arlequim, o tipo 
mais grave e muitas vezes fatoL ate a ictiose lamelar (LI) e eritro- 
dermia ictiosiforme congenita. O ponlo-chave da etiopatogenia 
destos entidades esta centrado na altera^ao do metabolismo 
lipfdico cutaneo, de tal modo que ha altera^ao na fmi<jao de 
forma^ao da camada cbmea, coesao dos cornebcitos e desca- 
ma^ao habitual Diversos genes ja foram correlacionados com 
ARCI, dentre eles: TGM (transglutominase), ABCA 12, NIPAL 
4, CYP4F22, ALOX12B, ALOXE3. 

Ictiose arlequim (“feto arlequim") 

£ genodermatose autossbmica recessiva, congenita, carac- 
terizada por intensa ceratose, como se fosse uma coura<ja 
com profundas fendas, que distorce as caracterfsticas corpo¬ 
ral's e restringe os movimentos, inclusive podendo determi- 
nar insuficiencia respiratbria e dificuldade de suc<jao. Parece 
representor um grupo heterogeneo geneticamente com um 
fenbtipo uniforme. A muta^ao do gene ABCA 12 , um trans- 
portador transmembrana de lipidios, explica o acumulo des- 
tes na epiderme, dispostos em gr&nulos, vistos por meio da 
microscopia eletrbnica. 

Em geral, o bebe e prematuro. Ha ectrbpio e eclabio (ever- 
sao dos labios; “boca de peixe”), os olhos sao pequenos e pra- 
ticamente substitmdos por massas avermelhadas; as orelhas, 
rudimentares, estao aderidas (Figura 66.2). Pode evolui'r com 
hipoglicemia, desidrata<jao hipernatremica, instabilidade da 
temperatura corporal e sepse. A sobrevivencia e de horas ou 
dias, e pode ser prolongada gramas aos cuidados neonatais e 
aos retinoides. Grande incidencia de natimortalidade. 



Figura 66.2 Feto arlequim. {Cortesia do Dr. Juliano Pereira.) 


Bebe colodio 

A crian<ja nasce como se estivesse envolta em uma mem- 
brana constrit'iva transparente, que cobre toda a superficie 
corpbrea, o que pode prejudicar arespira^ao e a suc^ao e difi- 
cultar o controle da temperatura corporal. Ectrbpio, eclabio, 
orelhas rudimentores, obstru<jao das narinas e atrofia ungueal 
sao aparentes de acordo com a intensidade da membrana colb- 
dia; muitas vezes, o bebe nasce prematuro (Figura 66.3). 

Nas 2 primeiras semanas de vida, a membrana se rompe, 
deixando escamas lamelares distribufdas pela face, tronco, 
membros superiores e inferiores, albm de fissuras nas areas 
flexurais e palmoplantares, as quais propiciam inf echoes, dor 
e desequilfbrio hidreletrolitico, principalmente a desidrata^ao 
hipernatremica. 



Figura 66.3 Bebe colodio, com ectrbpio e eclabio. 


A biopsia nao £ indicada por ser a histopatologia seme- 
Ihante as outras manif estates de ictioses e, portanto, em nada 
ajudara no diagnbstico, que e essencialmente clinico. Contudo, 
no exame histopatolbgico, observam-se: hiperceratose ortoce- 
ratbtica, hipogranulose e tompao ceratbtico folicular com obs- 
tru<fao de gl&ndulas sudoriparas bcrinas. 

A doen<ja, raramente, pode ser restrita as extremidades 
(bebe colbdi'o acral). Na maioria das vezes, o bebe colbdio 
£ a apresenta<fao inicial das ictioses congem'tas recessivas. A 
maioria desenvolvera ictiose lamelar/eritrodermia ictiosi- 
forme congem'ta. Cerca de 10% dos pacientes terao pele nor¬ 
mal (bebe colddio autocuravel ). 

Foram descritos bebes com caracterfsticas intermediarias 
entre a ictiose arlequim e o bebe colbdio, denominados “bebes 
casulos” ou, em ingles, chrysalis babies. 

Ictiose lamelar/eritrodermia ictiosiforme congenita 

A maioria nasce como bebe colbdio. £ genodermatose 
autossbmica recessiva, alcan<jando praticamente todo o tegu- 
mento (universal) e, portanto, com um aspecto de grande 
valor diagnbstico, que £ o comprometimento das dobras, que 
pode ser mais intenso, chegando mesmo a forma^ao de papi- 
lomas cbmeos. Uma caracterfstica importonte £ o eritema 
que ha em quase todos os casos. Naqueles em que o eritema £ 
mais intenso, as escamas tendem a ser mais flnas e translucen- 
tes (eritrodermia ictiosiforme congenita); ja a ictiose lamelar 
classica tern pouco eritema e as escamas sao muito espessas, 
em virtude da intensa ceratose. Dentro de uma mesma famf- 
lia, o fenbtipo pode variar muito, com ou sem eritrodermia. 
Ectrbpio (importonte sinal diagnbstico), deformidade das 
orelhas e onicogrifose sao frequentes, bem como descama- 
$ao do couro cabeludo e altera^ao dos cabelos, que sao mais 
finos e ralos. Fissuras palmoplantares podem causar transtor- 
nos. A obstru<jao das gl&ndulas sudoriparas pode diminuir a 
sudorese e elevar a temperatura corporal A baixa estotura e 
comum (Figuras 66.4 e 66.5). 

O quadro histopatolbgico caracteriza-se por hiperceratose, 
paraceratose focal, hipergranulose com celulas pseudovacuo- 
ladas e atividade mitbtica aumentada. O tempo de tr&nsito 
epidbrmico esto diminuido. Do ponto de vista bioqui'mico, 
observa-se, no tipo eritrodermico, eleva^ao de N-alcanos nas 
escamas, e, no nao eritrodermico, eleva^ao de esteroides livres. 

Ictiose em roupa de banho 

Considerada uma variante rara dentro das ICAR, a tam- 
bem denominada icti ose de tronco apresenta-se com mem¬ 
brana coloide ao nascimento, e desenvolvimento posterior 
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Figura 66.4 Eritrodermia ictiosiforme congenita bolhosa. Tres gera^oes acometidas. 



Figura 66.5 lctiose bolhosa - tipico aspecto verrucoso. 


de ictiose lamelar/eritrodermia ictiosiforme. Nos primeiros 
meses de vida, a pele das extremidades se normaliza, dife- 
rentemente das areas mais aquecidas do corpo (axilas, couro 
cabeludo, tronco), que persistem acometidas. 

Ictioses ceratinopaticas 

Expressam fenotipicamente muta^oes ocorridas sobre os 
genes que codificam a forma^ao dos subtipos de queratina 1, 2 
e 10, representadas pela ictiose epidermolitica e a ictiose epider¬ 
molitica superficial, alem de outras variantes menos comuns. 

Ictiose epidermoli'tica (hiperceratose epidermolitica) 

A ictiose epidermolitica (IE) e uma doen^a autossbmica 
dom'inante rara (1/250.000). Deve-se a muta<;ao no gene 
das citoqueratinas 1 ou 10, que sao as citoqueratinas expres- 
sas nos queratinbcitos suprabasais da epiderme normal. As 
lesoes ocorrem ao nascimento e caracterizam-se por eritema 
e bolhas, com estas podendo ser discretas ou intensas, pondo 
em risco, nesse caso, a vida do paciente (ictiose epidermolitica 
letal). Com o tempo, as lesoes bolhosas passam a dar lugar as 
lesoes ceratbsicas, que podem assumir aspecto verrucoso. O 
processo pode ser localizado ou generalizado e tende ao aco- 
metimento das dobras flexoras; pode haver ou nao ceratoder- 
mia palmoplanlar (se muleujao no gene da citoqueratina 1, ha 
ceratodermia, o que nao ocorre na muta^ao da citoqueratina 


10). O sinal de Nikolsky pode se manifestar nos casos graves. 
As repercussoes sist£micas se assemelham as das ictioses mais 
graves anteriormente descritas. 

A histopatologia e muito caracteristica e conhecida como 
hiperceratose epidermolitica, dando origem a um dos nomes 
da doen^a (Capitulo 6, item Glossdrio de dennatopatologia). 
Consi'ste em hiperceratose, papilomatose e acantose marcan- 
tes, associadas a um aumento da granulosa que contem gr&nu- 
los de cerato-hiah na agrupados e muito aumenlados. 

Os querati nbcitos suprabasais mostram edema intracelular, 
resultando na forma^ao da bolha intraepidermica. A atividade 
mitbtica esta aumentada, e o tempo de trlnsi'to transepider- 
mico, diminuido. A muta^ao pode acontecer depois da fecun- 
da<^ao, de novo e originar apenas um nevo epidermico ou uma 
forma em mosaico (distribuida pelas linhas de Blaschko). Sua 
importancia esta no fato de que tais individuos podem gerar 
filhos com o tipo classico da doen<;a. 

Ictiose epidermolitica superficial 

Um tipo diferente de ictiose com bolhas e a ictiose epider¬ 
molitica superficial (ictiose bolhosa de Siemens), que se deve a 
uma muteujao do gene da citoqueratina 2e. O quadro clinico e 
semelhante ao da IE, mas e mais discreto, poupando as super¬ 
ficies palmoplantares e o tronco, exceto por uma pequena area 
periumbilical. 

Ictiose de Curth-Macklin (ictiosis hystrix) 

£ um termo usado para se referir a hiperceratose maci^a 
progressiva, ou ceratodermia palmoplanlar estriada, com fis- 
suras profundas e risco de contratura flexuraL, alem de cons- 
tri^ao digital. 

Ictioses smdmmicas 

As ictioses sindromicas representam entidades dentro das 
ictioses hereditanas, cujo fenotipo de apresenta^ao de defeitos 
geneticos subjacentes associa altera^oes cutaneas ictiosiformes 
a sist^micas, representadas por diversas altera<joes em outros 
brgaos. Alem da subdivisao de condi<;6es cuja heran^a mende- 
liana esta ligada ao cromossomo X, o consenso propoe que as 
demais ictioses sindrbmicas sejam agrupadas de acordo com 
manifestoes extracut&neas predominantes. Neste sentido, 
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ictioses sindr6micas com exuberante comprometimento neu- 
rol6gico compoem um subgrupo, e assim por diante. Por fim, 
aquelas em que se falhou classificar dessa maneira acabaram 
aglutinadas em um subgrupo denominado icLi'oses sindr6mi- 
cas associadas a outros sinais. A segui'r, alguns exemplos. 

Ictiose sindromica ligada ao X 

Sindrome de Conradi. As lesoes ictiosiformes sao descamativas 
sobre base eritematosa, lembrando novelo (disposi^ao em 
rodamoinho) e eslao associadas a encurlamento do umero e 
f£mur. Ocorre catarata bilateral em 50% dos casos. Achados 
menos frequentes sao retardamento mental, palato alto, nariz 
em sela e graves defbrmidades esqueleticas. Ha manifestoes 
generalizadas e em mosaico. 

Ictioses sindn micas com sinais neurolog cos 

Sindrome de Refsum. £ autossomica recessiva, reladonada com 
uma defidincia enzimatica (acido fit&nico oxidase), com con- 
sequente aumento de acido fit&nico nos tecidos. Processo icti’6- 
sico de inlcio na infanda (on mais tardio, na vida adulla), se- 
mdhante a um tipo discreto de ictiose vulgar. Ha assoda^ao a 
retinite pigmentosa atipica, altera^ao da visao noturna (pode 
ser o primeiro sinal da doen<^a na puberdade), constri<;ao dos 
campos visuais, anosmia, surdez neurossensorial, ataxia cerebe- 
lar, neuropatiaperiferica com paresia progressiva. O tratamento 
baseia-se em diela isento de laticfnios e vegetais ricos em acido 
fitanico e, nos casos graves, pode ser tentada a plasmaferese. 

Sindrome de Sjogren-Larsson. £ autoss6mica recessiva, initian- 
do ao nascimento ou nos primeiros meses de vida. Ha eritro- 
dermia ictiosiforme leve, de aspecto aveludado, com grande 
varia<^ao no grau de envolvimento cutaneo, prurido, associ'a- 
dos a oligofrenia, paralisi'a espastica, epilepsia, defeitos na fala, 
altera^oes esqueleticas e dentarias e retinite degenerativa. Foi 
relatada diminui<;ao dos metabolitos do addo linoleico. 

Ictiose sindromica com altera^ao proeminente dos cabelos 

Sindrome de Netherton. £ autoss6mica recessiva. Frequente- 
mente associada a atopia, com eleva<jao de IgE. A maioria dos 
casos se apresenta como ictiose linear circunflexa (fen6tipo 
particular determinado por lesoes serpiginosas e anulares 
com dupla borda descamativa). Esta assodada a altera^oes dos 
pelos {tricorrexis invaginata ou cabelo em bambu) e retordo 
menial. Podem ocorrer infec^oes de repeti^ao. 

Ictioses sindromicas associadas a outros sinais 

Sindrome BIDS [brittle hair, intellectual impairment, decreased fertil¬ 
ity, short Stature). Cabelos quebradi^os, retardo mental, dimi- 
nui<;ao da fertilidade e baixa estatura, assodados a ictiose. A 
mula<jao se da no gene GJB2 (conexina 26). 

Sindrome KID [keratitis, ichthyosiformdermatitis, deafness). Cerati- 

te e surdez associadas a ictiose. Existe maior propensao a in- 
fec<joes e desenvolvimento de carcinoma espinocelular. 

Sindrome ICE (ichthyosis, cheeks , eyebrows). Ictiose vulgar, bo- 
chechas proeminentes, rarefa^ao de supercilios, podendo ser 
acompanhada de anomalias esqueleticas. 

Paquioniquia congenita. Ver Capftulo 59. 

Sindrome CHILD (congenital hemidysplasia, ichthyosiform erythro¬ 
derma, limb defects). Trata-se de um quadro nevico, pois re- 
presentaria um fen6tipo particular dentro do heterog^neo 


Parte 18 | Genodermatoses e Disembrioplasias Cutaneas 

grupo das sindromes do nevo epidermico. Caracteriza-se por 
ser uma dermatose ictiosiforme bem demarcada e que respei- 
ta a linha media; ocorre ao nascimento, com surgimento nas 
primeiras semanas de vida, acompanhada de hemidisplasia e 
defeitos esqueleticos; pode ser segmentar ou mesmo seguir 
um padrao de linhas de Blaschko. Altera^oes renais, pulmo- 
nares, end6crinas e do sistema nervoso central (SNC) podem 
ocorrer. As lesoes cut&neas apresentam-se de modo mais pro- 
nunc'iado e persistente nas areas de dobras, caracterizando o 
denominado pticotropismo (tendenci'a de as lesoes culnneas 
localizarem-se de maneira mais pronunciada e persistente em 
areas de dobra). 

■ Tratamento 

Na ictiose arlequim (e no beb£ col6dio, em menor grau), 
cuidados intensivos sao fluidamentais, incluindo incubadora 
umidificada, controle hidreletrolftico, analgesia (a dor decor- 
rente das fissuras pode diminuir a amplitude da respira^ao), 
monitoramento da demanda aumenlada de aporte cal6rico 
(principalmente se houver dificuldade de ingestao de alimen- 
tos devido ao eclabio), e da temperatura corporal (tend£ncfa 
a hipertermia). O acompanhamento multi'disciplinar e impor- 
tante, principalmente envolvendo oftalmologisla (lubrifica- 
$ao dos olhos e manejo do ectr6pio), otorrinolaringologista 
(desobstru^ao dos canais auditivos externos pela escama<;ao 
intensa), neonatologista, cirurg'iao ped’idtrico (eventual neces- 
sidade de intervenjfao das construes e do ectropio). Devido 
a grande probabilidade de 'mfec^ao, e necessario ter aten^ao a 
qualquer suspeita para infcio imediato de antibioticoterapia. 
Sempre apos os banhos, devera ser feita hidralii<jao de todo o 
tegumento, de preference com vaselina esteril. 

Com o passar do tempo, deve-se dar aten<;ao a mobilidade 
do beb£, sendo muitas vezes necessaria fi sioterapia para evitar 
contraturas. 

Os pacientes com ictioses t£m necessidades cal6ricas e 
hfdricas maiores, se comparados ao restante da popula<jao, 
alem de poder existir deficit de vi tamina D. 

O banho e de extrema importincia, pois auxilia na remo- 
<jao das escamas e na limpeza, contribuindo para melhora das 
inf echoes e do odor. £ possfvel adicionar vinagre ou alvejante a 
agua do banho, em baixas concentrates, como recomendado 
recentemente para dermatite atopica. Alguns recomendam a 
adi<jao de bicarbonato de s6dio, cujo efeito seria possibilitar 
maior desprendimento dessas escamas aderentes, pelo menos 
1 vez/semana. Como tratamento local, auxiliam os cremes 
hidratantes com vaselina, carbamida (10 a 20%) e/ou acido 
lactico; o propilenoglicol a 40 a 60% em agua, em oclusao; e 
o emprego de t6pico com acido sali'dlico (2 a 6%), cuidando 
para que a extensao da aplica^ao nzo seja grande devido ao 
risco de salicilismo. Pode ser necessario direcionar diferentes 
produtos para partes do corpo distintas: couro cabeludo, face 
e reslante do corpo. O melhor produto para um paciente pode 
nao ser para outro, devendo ser individualizada esta escolha, 
inclusive com base no custo total De preferencia a produtos 
hipoalerg^nicos, principalmente na vig£ncfa da sindrome de 
Netherton. 

Sao usados, com sucesso terap£utico, os retinoides, sobre- 
tudo a acitretina nas doses de 0,25 a 1 mg/kg/dia. Essas medi¬ 
cates sao efetivas na eritrodermia icti'osi'forme/ictiose lame- 
lar e hiperceratose epidermolitica (nesta, em baixas doses). 
Seu uso em crian<;as somente deve ser feito em situates de 
intenso comprometimento e com controle clinicolaboratorial 
peri6dico (Capitulo 85). 
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► Eritroceratodermias 

■ Conceito 

As eritroceratodermias, assim como as ictioses, estao inse- 
ridas no grupo das altera^oes mendelianas da corne'rfica^ao 
(i mendelian disorder of comexjxcation - MEDOC), podendo 
ser entendidas como uma expressao localizada de ictiose, em 
virtude do acomet imento nao d'lfuso do tegumento. 

■ Eritroceratodermia variabilis (Mendes da Costa) 

A eritroceratodermia variabilis (ECV) 6 uma genoderma- 
tose rara, caracterizada por urn disturbio da ceratiniza^ao 
associado a eritema nao inflamatbrio de transmissao autos- 
s6mica dom'mante; no entanto, tembem existe a transmissao 
de maneira recessiva. Esta relacionada com a muta^ao do cro- 
mossomo 1, que codifica membros da familia das conexinas 
(303 e 31), que sao responsaveis pelos canai's que possibilitam 
as trocas i6nicas e de mol£culas entre c^lulas adjacentes. 

As manifesta<joes surgem nos primeiros meses at£ o ter- 
ceiro ano de vida e se caracterizam por lesoes de 2 tipos: placas 
ceratdsicas persistentes e eritematosas, sobretudo nas regioes 
extensoras; lesoes eritematosas migratbrias policiclicas ou 
circinadas que evoluem no periodo de horas ou dias (varza- 
bilis), alias esta 6 a maior caracfceristica da doen^a; podem ser 
induzidas por mudan<jas climaticas e trauma. Ceratodermia 
pode se manifestar. Mulheres podem soft er exacerba^ao das 
lesoes com o uso de contraceptivo oral ou durante a gesta- 
$ao. No verao, tende a melhorar. Membros de uma mesma 
femdia podem apresenter graus diferentes de acometimento 
(Figura 66.6). 

A pecuh’aridade do eritema migratorio associado as lesoes 
ceratdsicas persistentes firma o diagnbstico. O defeito basico 
6 uma anomalia na coesao dos queratinocitos na camada c6r- 
nea. A atividade mitdtica 6 normal. 

A patologia e inespecffica e revela acantose com orto ou 
paraceratose com papilomatose; as areas eritematosas apre- 
sentam vasos dilatados e congestos com infiltrado inflamatd- 
rio mononuclear. 

O diagndstico diferencial e feito principalmente com as 
demais eritroceratodermias. 



Figura 66.6 Eritroceratodermia variabilis. (Cortesia da Dra. Lucila DAmico 
Povoa.) 


A acitretina 6 o medicamento de escolha; fototerapia com 
PUVA pode ser eficaz. Em caso de prurido, eslao indicados 
anti- histaminicos. 

■ Eritroceratodermia simetrica progressiva 

Autoss6mica domi'nante. Manifesla-se logo ap6s o nas- 
cimento como placas ceratdsicas, simetricamente distribui- 
das nas exfcremidades, nadegas e fece; o tronco e poupado. 
Progridem continuamente at£ a puberdade e, finalmente, 
acabam por regredir. Pode haver ceratodermia palmoplantar. 
£ caracterizada por placas polia clicas, ceratdsicas sobre base 
eritematoalaranjada, com simetria quase perfeita das lesoes, 
que sao distribuidas sobre os joelhos, cotovelos, maos e p£s. O 
tronco e o abdome sao raramente acometidos. Palmas e plan- 
tas sao afetadas mais frequentemente; ceratodermia palmo¬ 
plantar ocorre em 50% dos casos (Figura 66.7). 

A muta^ao ocorre na proteina loricrina (principal consti- 
tuinte do envelope celular), que, quando alterada, interfere nas 
fases tardias do processo de ceratiniza^ao. Utiliza-se o termo 
progressiva pelo carater evoluti vo da lesao que, uma vez pre¬ 
sente, progride durante um onto periodo em termos de exten- 
sao. Ha aumento da atividade mitdtica na pele dos pacientes 
e o defeito basico 6 o excesso de produ<jao de c£lulas cdrneas. 

Giraux (1972) descreveu outra manifesta^ao clinica - a 
eritroceratodermia com ataxia ; e, no mesmo ano, Beare refe- 
riu-se a outra, que se acompanha de surdez, neuropatia e 
retardo fisico. Sao autoss6micas dominantes. Os retinoides 
sist£micos sao extremamente eficazes enquanto estiverem 
sendo usados. 


HhdPii 



Figura 66.7 A. Eritroceratodermia simetrica progressiva - placas ceratosicas, 
sem eritema na face. B. Eritroceratodermia simetrica progressiva - mesmo 
pacienteda Figura 66.7 A, com placa psoriasiforme fiixa na extremidade. 
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► Ceratodermias palmoplantares 

Mariana Carvalho Costa e David R Azulay 

• Conceito 

Grande grupo heterogdneo de disturbios da ceratiniza^ao, 
caracterizado pelo espessamento dapele das palmas e plantas, 
difuso ou circunscrito, porvezes transgressivo, frequentemente 
de Colorado amarelada, com ou sem associa^ao de manifesta- 
(^oes extrapalmoplanlares. Hd tanto tipos hereditdrios quanto 
adquiridos. Distinguem-se vdrios tipos clfnicos dos heredi¬ 
tdrios (primitivos). As ceratodermias palmoplantares, assim 
como as eritroceratodermias e as ictioses, estao inseridas no 
grupo das altera^oes mendelianas da corneifica^ao ( mendeliati 
disorder of comeificatioti - MEDOC), podendo ser entendidas 
como uma expressao localizada da altera^ao dos cornedcitos e 
seu habitual processo de diferencia^ao. 

As ceratodermias dilas secunddrias ou adquiridas sao 
aquelas de natureza nao gendtica. Podem ser manif esta¬ 
tes de outras doen^as gendticas ou nao. Dentre elas, citare- 
mos: psoriase (pode ser, raramente, a unica manifesta^ao da 
doen<;a), sindromes de Sdaaiy e Reiter, sarna crostosa, neuro- 
dermite, eczema de contato, liquen piano, pitiriase rubra pilar, 
arsenicismo cronico, tinea em bota e/ou em luva etc. Pode ser 
secunddria a atrito (por vidos posturais, mecanico e qufmico), 
paraneopldsica, fisioldgica (menopausa) e por fototoxiddade 
(ceratodermia marginada de Ramos e Silva) (Capitulo 74). 

■ Ceratodermias palmoplantares difusas 

Tipo Unna-Thost 

£ autossomica dominante, relacionada com a mula^ao 
do gene da dtoqueratina 1. Aparece, em geral, nos primeiros 
meses de idade, tomando-se mais evidente atd os 2 anos. Hd 
borda hiperceratd&ica espessa, cobrindo difusamente as regioes 
palmoplaniareSi sendo comum faixa eritematosa na periferia. 
Raramente e transgressiva (ultrapassa as bordas das maos e 
dos pds, chegando a area dorsal). Podem ser encontradas lesoes 
cerat6sicas aberrantes (maos, pes, joelhos e cotovelos), hiperi- 
drose, altera^oesungueais e clinodactilia (Pigura 66.8). 



Pigura 66^ Ceratodermia tipo Unna-Thost (Arq uivo IDPRDA-SCMRJ.) 


Hpo6reither 

£ autossomica dominante. Tern inicio na infanda e d pro¬ 
gressiva, a&tando os lados das maos e dos pds (transgressiva) 
e, atd mesmo, as pemas e os bravos. Em alguns casos, a cera- 
tose diminui com o tempo, podendo atd desaparecer na 5 a 
ddcada. E comum hiperidrose. Podem ocorrer coiloniquia, 
ceratose subungueal e braquifalangia. 

lipoMeleda 

£ autossomicarecessiva, relacionada com a muta^ao do gene 
da protema SLURP-1 {secreted mammalian Ly-6/uPAR-related 
protein-1). Descrita inicialmente na ilha de Meleda, onde se 
realizavam frequentes casamentos consanguineos. Come^a no 
imcio da infanda e tern curso progressivo. Hd ceratodermia 
espessa difiisa, com borda eritematosa proeminente, que pode 
levar k flexao em contratura, transgressiva, aldm de apresen- 
tar lesoes em joelhos, punhos, antebra^os, cotovelos e perio- 
raisi hd hiperidrose, com consequente odor peculiar; podem 
ocorrer altera^oes ungueais e foixas de constri^ao nos dedos, 
levando k amputa^ao esponldnea. 

Tipo Popillon-Lefevre 

£ autossomica recessi va, relacionada com a muta^ao do 
gene da catepsina C. Inida-se, em geral, no primeiro ano 
de vida e caracteriza-se clinicamente por apresentar: hiperi¬ 
drose palmoplantar difiisa transgressiva, que lembra o mal de 
Meledcty difere deste por apresentar ainda gengivite, altera^oes 
do peridsteo alveolar - resultando em perda dos dentes e cal- 
cifica^ao de foice do cdrebro. Altera^oes da fim<;ao leucocitd- 
ria contribuem para inf echoes proeminentes na gengiva e na 
pele. Podem existir ainda lesoes eritematodescamativas nos 
pes> cotovelos e regioes interfalangianas (muitas vezes, erronea- 
mente diagnosti cadas como psoriase), Oriente boa higjene oral. 

Tipo Varner 

£ autossomica dominante, relacionada com a muta^ao do 
gene da citoqueratina 1 ou da 9. Assemelha-se ao tipo Unna, 
exceto pelo fato de nao haver hiperidrose e poder apresentar 
bolhas. A ceratose pode ser mais acentuada nos locais de pres- 
sao. Na histopatologia, hi vacuoliza^ao perinuclear, granulos 
grosseiros de cerato-hialina e degenera^ao celular nas cama- 
das granulosa e espinhosa. O emprego de retinoides orais deve 
ser feito com baixas doses, pelo risco de poder aumenter, no 
inicio, o surgimento de bolhas. 

Tipo Vohwinkel 

£ autossomica dominante, relacionada com a muta^ao 
do gene da conexina 26 ou da loricrina. Surge na infanda; 
£ transgressiva, o aspecto palmoplantar 6 o da superfide de 
casa de abelha. No dorso dos p£s, a ceratose tern o aspecto de 
estrela-do-mar; hd estrangulamento aiunhoide de dedos das 
maos e pds,- podem ocorrer retardo mental, surdez e surgir 
alopecia cicatricial 

TipoSchopf 

£ autossomica recessiva. Hd ceratodermia palmoplantar 
difiisa, nao transgressiva, cistos palpebrais, onicodistrofia, 
hipodontia e hipotricose. 

Tipo Olmsted 

£ autossomica dominante. Inicia-se na infanda. A cera¬ 
todermia d bem demarcada, acometendo tambdm dorso das 
maos e pds (transgressiva); d tao intensa, que leva a amputa^ao 
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dos dedos e a dificuldade de deambula^ao. Altera^ao dos cabe- 
los e consequente alopecia ocorrem. O mais caracteristico e a 
ceratodermia periorificial. 

■ Ceratodermias palmoplantares focais 
e pontilhadas 

Tipo estriado (Brunauer-Fohs-Siemens) 

H& indicios de ser autossbmica dominante, relacionada 
com a muta<j:ao da desmoplaquina ou da desmogleina 1, 
surgindo em torno dos 2 anos de idade. Sao lesoes estriadas 
princi'palmente nas plantos; nas palmas, podem aparecer mais 
torde, associadas a trabalhos manual's e principalmente nos 
dedos. 

Tipo Hawel-Evans (tilose hereditaria) 

Disturbio autossdmico dominante caracterizado por cera- 
todermia palmoplantar bem demarcada. Em geral o apareci- 
mento e tordio (5 aos 10 anos de idade) e se acentua princi¬ 
palmente nas areas de pressao. Dos tipos familiares de tilose 
palmoplantor, podem ser mencionadas a nao epidermolitica 
(altera<;6es geneticas no cromossomo 12qll-ql3, referen- 
tes aos queratinbci'tos tipo II) e a epidermolitica (alteracfoes 
geneticas no cromossomo 17q25, referentes aos queratinoci- 
tos tipo I). Nesta ultima, os pacientes apresentam uma chance 
40% maior de desenvolver carcinoma de celulas escamosas do 
esdfago. Esta associate de tilose palmoplantar com neoplasia 
esofigica denomina-se sindrome de Howel-Evans. 

Tipo Buschke-Fischer 

£ autossdmica dominante com grande variedade interfa¬ 
miliar. As lesoes aparecem entre a 2 a e a 4 a decadas. £ uma 
ceratose pontilhada, caracterizada por p&pulas ceratbsicas 
semelhantes a clavus , nos aspectos volares das maos e dos pes, 
que pioram por trauma. Na histopatologia, ha coluna de para- 
ceratose compacta semelhante a lamela cornoide. 

Tipo Richner-Hanhart 

£ autossomica recessi'va. A ceratodermia aparece entre a 
inf&ncia e a adolesc^ncia; pode ser puntiforme (tipo clavus) 
e/ou difusa, nao transgressiva, com tendSncia ao estrangula- 
mento aiunhoide e opacidade da cornea. Pode coexisti'r com 
retardo mental e baixa estatura. Ocorre defici'encia da amino¬ 
transferase hepatica com eleva<;ao da tirosina serica e tirosi- 
nuria. Deve-se seguir diela pobre em fenilalamna e tirosina. 

Acroceratoelastoidose (tipo Oswaldo Costa) 

£ uma rara genodermatose autossdmica dominante, que 
tombem pode ocorrer de maneira espor&dica, descrita por 
Oswaldo Coste. Revisao recente da literatura associada a nossa 
experiena’a nos leva a conclusao de que predomina no sexo 
feminmo e possivelmente na ra$a negra. As primeiras mani- 
festa<foes t^m inicio geralmente na infanci'a ou na adolesc£n- 
cia, com multiplas papulas amareladas, medindo de 2 a 4 mm 
de diametro, por vezes umbilicadas, locah zadas na margem 
lateral das maos e dos pes, bilateralmente, o que e o indfcio 
clinico mais caracteristico desta afec<j:ao. Hd ainda espessa- 
mento cutaneo sobre as articulates metarcarpofalangianas, 
metetarsofalangianas e interfalangianas proximais. Embora 
nao seja consenso, alguns autores referem que as papulas ten- 
dem a aumentar em quantidade com o decorrer do tempo. 
Associate a hiperidrose pode ocorrer (Figura 66.9 A). 



Figura 66.9 A. Acroceratoelastoidose de Oswaldo Costa - acometimento 
simetrico da margem lateral das maos e dos pes. (Cortesia da Dra. Mariana 
Costa.) B. Acroceratoelastoidose de Oswaldo Costa. Observe a elastorrexe, 
Colorado pela orcefna. 

Os achados histopatologicos mais comuns sao hipercera- 
tose, acantose discreta e alterato das fibras elasticas na derme, 
que se encontram em menor quantidade e fragmentadas (elas- 
torrexe) (Figura 66.9 B). Quanto ao diagnostico drferencial, a 
ceratodermia focal acral apresenla quadro clinico muito seme¬ 
lhante, mas sem a elastorrexe. Pela caracteristica assintomatica 
das lesoes e por nao haver associate a morbidade, nenhum 
tratemento e necessario, exceto por questoes esteticas. Dos 
tralamentos local's com corticosteroides, acido sah'dlico e 
tret’moina ao tratamento sistemico com imunossupressores 
(prednisona e metotrexato), fbram encontrados resullados 
muito discretos. A acitretina parece demonstrar maior eficacia 
embora seja regra a recorr£ncia ap6s sua suspensao. Tecnicas 
cirurgicas incluem criocirurgia e cirurgia a laser usando 
Erbium-YAG laser ; contudo, assim como as demais menciona¬ 
das, com pouca melhora, o que deve ser refo^ado ao paciente. 

Acroceratodermia aquagenica 

Na maioria das vezes, e uma condi^ao adquirida que se 
manifesto apbs poucos minutos de contato com a dgua, inde- 
pendentemente da temperatura; a resolu<fao ocorre em ate 
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70 min a confer do afastamento da agua. A localiza^ao habi¬ 
tual e a regiao palmar, embora, na apresenta<fao genetica, a 
regiao plantar tombem possa estar acometida; ha um caso com 
acomet imento exclusivo dos quirodactilos. As lesoes sao sime- 
tricas e caracterizam-se por papulas ou placas translucidas 
e/ou esbranqui^adas recobertas por ceratose, que se acentuam 
ap6s o contato com agua. A maioria dos casos ocorre no sexo 
fem'inino e e esporadica. Acredife-se que, quando de natureza 
genetica, seja de transmissao autoss6mica dominante. A pato- 
g£nese parece estar relacionada com um disturbio funcional 
transitorio da f un<jao da barreira da epiderme, que resulfe em 
uma absor<fao exagerada de agua. £ possivel que as enzimas 
transglufem'inase estejam alteradas. Esta entidade apresenta 
vasta sinonimia: acroceratodermia papulotranslucente reatiVa 
transitoria, acroceratodermia sinngea aquagSnica, enruga- 
mento aquagSnico das maos, acroceratodermia papulotrans¬ 
lucente aquagSnica adquirida etc. 

► Ceratoses foliculares 

Maria Fernanda Reis Gavazzoni e Larissa Hanauer 

• Conceito 

Denomina<fao abrangente para varias doen<jas, cujo deno- 
minador comum e um tampao c6meo na abertura dos folfcu- 
los pilosos; a maioria desses casos e representada por geno- 
dermatoses. 

■ Ceratose folicular (ceratose pilar) 

As lesoes caracterizam-se por pequenas papulas foliculares 
que provocam, a palpa<jao, a sensa^ao de aspereza; por vezes, 
ocorre um halo eritematoso em torno das lesoes. A distribui- 
<^ao e tfpica e acomete raizes dos membros (superior, preferen- 
temente); pode ser um processo generalizado (Figura 66.10). 
Existe como doen^a de carater familial; no enfento, e mais fre- 
quentemente associada a dermatite atopica, assim como existe 
invariavelmente na ictiose vulgar. Tende a mvolu^ao com o 
passar dos anos. O vemurafenibe, utilizado no tratamento do 
melanoma metasfetico, e capaz de desencadea-la com apre- 
senta<^ao intensa e disseminada. 



Figura 66.10 Ceratose folicular. (Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 
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O tratamento e realizado com ceratoliticos, acido retinoico, 
emolientes e corticoides topicos de media pot^ncia quando 
houver inflama^ao associada. 

■ Ceratose pilar tipo Brocq-Darier 

Surge nos primeiros anos de vida e sofre discreta mvolu^ao 
na idade adulta; e autoss6mica dominante. As lesoes locali- 
zam-se pref erentemente nas zonas extemas dos membros, cin- 
tura e quadris, e acabam por provocar o desaparecimento dos 
pelos, deixando cicatrizes foliculares minimas. 

■ Ceratose folicular rubra tipo Brocq 
[keratosis pilaris atrophicans faciei, 
ulerythema ophryogenes) 

As papulas foliculares apresentam-se simetricamente, na 
parte externa das sobrancelhas, com componente eritematoso 
importonte; os pelos das sobrancelhas tomam-se gradual- 
mente finos; as regioes frontal e geniana tambem podem ser 
afetadas; e autoss6mica dominante. 

■ Ceratose folicular espinhosa decalvante 
e ofiasica tipo Siemens 

A principal caracterfstica e o fato de as papulas foliculares 
levarem a insfela^ao de alopea'a do tipo ofiasico; e relevante 
tambem a existencia de opacidade cornea e fbtofobia. Outras 
localiza^oes sao face, nuca, membros e superdlios; e congenita 
ou aparece nos primeiros anos de idade; em certas famdias, e 
recessiva ligada ao sexo. 

■ Foliculite uleritematosa reticular 
(atrofodermia vermiculada) 

As papulas foliculares sao discretissimas, acompanhadas, 
por vezes, de eritema e levam a atrofia reticulada da face; em 
cerfes famdias, e sexo-recessiva. Faz diagnostico d'lferencial 
com acne; seu inicio, em geral, ocorre na inf&ncia. 

■ Erythromelanosis follicular! s facia et colli 

£ outra condi<jao rara caracterizada por hiperpigmenfe^ao 
eritemato-amarronzada simetrica da regiao fronfel, malar e 
temporal associada ao envolvimento do foliculo piloso. £ fre- 
quentemente acompanhada de ceratose folicular no pesco<jo 
e ombros. As 3 principal's caracteristicas clinicas sao: eritema 
com ou sem telangiectasias, pequenas papulas foliculares e a 
hiperpigmenfe^ao. Difere do ulerythema ophryogenes pela 
ausena'a de atrofia folicular, alopea'a cicatricial e cicatriz. 

Ha relato do uso do tacalcitol (analogo da vitam'ma D), 
1 vez/dia durante 12 semanas, com boa resposta. O eritema 
faa'al pode ser tratado com luz intensa pulsada, no enfento, 
sao necessarias algumas sessoes. As lesoes cicatriciais respon- 
dem bem ao laser de C0 2 . 

► Pitiriase rubra pilar 

■ Conceito e dassif ica^ao 

A pitiriase rubra pilar (PRP) e uma dermatose caracteri¬ 
zada pela existencia de papulas foliculares eritemato-alaranja- 
das, descamativas. £ classificada em 6 tipos: tipo I: classico no 
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adulto (55%) (Figuras 66.11 e 66.12); tipo II: atipico no adulto 
(5%); tipo III: classicamente juvenil (10%); tipo IV: circuns- 
critamente juvenil (joelhos, cotovelos com placas ceratosicas, 
eritematosas) (25%); tipo V: atipicamente juvenil, que ocorre 
nos primeiros anos de vida; aspecto esclerodermiforme das 
palmas e plantas, alem de ceratose e eritema, com curso mais 
cr6nico; tipo VI: ocorre em pacientes infectados pelo HIV, 
guardando boa correla^ao com a progressao da doen^a. Os 
tipos I e III diferem apenas na faixa etaria de aparecimento das 
manifesta^oes clfnicas. 

A maioria dos casos e adquirida, sendo aproximadamente 
6% com transmissao, em geral, autos$6mica dom'inante. A 
doen<;a se apresenta com 2 picos definidos; o primeiro na l a e 
2 a d^cadas e o segundo, na 6 a . Os tipos classicos involuem no 
perfodo de 3 a 5 anos. O familial tende a persistir e a adquirida 
pode evoluir com rem'issoes e exacerbates. 

Casos familiais de PRP sao geralmente do tipo V. Alguns 
autores acreditam que o tipo V represente uma doen^a dife- 
rente. Trabalhos de Olsen et a/., realizados em crian^as com 
PRP, nao observaram padrao de heran<ja familiar ou predile- 



Figura 66.11 Pitirfase rubra pilar - lesoes eritematodescamativas com ilhas 
de pele sa de permeio - aspecto caracteristico. 



Figura 66.12 Pitirfase rubra pilar - papulas ceratosicas nos espa^os in- 
terfalangicos no dorso das maos ajudam no diagnostico diferencial com 
psonase. 


fao por sexo. O tipo mais observado foi o tipo III (classica¬ 
mente juvenil). 

A associate de PRP e dermatomiosite parece ser mais que 
fortuiln e recebe a denomina<jao de sindrome de Wong,, 

• Clfnica 

Nas manifestafoes classicas, ocorre erup<jao cefalocaudal 
de papulas ceratosicas fbliculares que podem evoluir para 
eritrodermia. As papulas foliculares sao centradas por pelos 
(Figura 66.13), sendo de grande valor diagnostico as situa- 
das na regiao dorsal das falanges; ceratodermia palmoplanlar 
compoe o quadro (Figura 66.14), assim como ocorre acome- 
timento intenso das unhas, principalmente espessamento, 
amarelamento, sem distrofia nem as “gotas de oleo” e pouqui'- 
ssimo pitting , o que ajuda na diferenciato com psoriase. fi 
muito caracterfstica a ocorr^ncia de ilhas de pele sa no interior 
das lesoes eritematoescamosas; o couro cabeludo esta sempre 
comprometido; podem existir ectr6pio e lesoes de mucosa. 
As manifestates clinicas podem ser precedidas por diarreia, 
infec<jao do trato respirat6rio superior ou trauma. 



Figura 66.13 Pitirfase rubra pilar - papulas foliculares centradas por pelos 
na regiao abdominal (Cortesia do Dr. Fred Bernardes.) 



Figura 66.14 Pitirfase rubra pilar - ceratodermia palmar. (Cortesia do Dr. 
Fred Bernardes.) 
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■ Diagnostic dif erencial 

O principal diagnostico diferencial e com psorfase, que 
pode ser diferenciada pelas caracteristicas clinicas e pela 
evolu^ao; patologia toma possivel uma diferencia^ao com 
certa facilidade, e nela observamos hiperceratose predomi- 
nantemente folicular com colunas de paraceratose interca- 
ladas com ortoceratose, acantose com ausencia de atrofia da 
camada suprapapilar, vasos dilatados e ausencia de neutrofilos 
(Capitulo 13, item Psorfase, Figuras 13.27 e 13.28). 

■ Tratamento 

O tratomento e feito com isotretinoina (dose de 1 a 1,5 mg/ 
kg por mais de 3 meses) ou mesmo acitretina. Metotrexato tern 
sua indica^ao na fase eritrodermica, ocasi’onalmente, asso- 
ciado a isotretinoina; nesta fase, medidas de suporte devem 
ser adotadas. Infliximabe na dose de 5 mg/kg promoveu boa 
e rapida melhora mesmo antes da segunda dose, que ocorreu 
na 2- semana e depois na 6^ e 12^ semanas, em um paciente 
com o tipo I. Etornecepte 50 mg, subcutaneo, 2 vezes/semana 
por 4 meses, promoveu melhora evidente em paciente com o 
tipo III. Tambem se associa aos biologicos o metotrexato ou 
retinoide. Embora muitos pacientes possam se benefici'ar das 
varias modalidades de fbtoterapia associa da a isotretinoina, 
alguns podem sofrer agravamento. Hidratemtes ajudam a 
diminuir a descama^ao e reparam a pele. 

► Pitiriase rotunda 

Ver Capitulo 61. 

► Papilomatose confluente e 
reticulada de Gougerot e Carteaud 

■ Conceito 

A papilomatose confluente e reticulada (PCR) e uma der- 
matose relativamente incomum que acomete principalmente 
jovens ap6s puberdade, sem predile^ao por sexo ou ra^a. Hd 
poucos casos familiais. 

■ Etiopatogenia 

Inumeras teorias tentam explicar a sua etiopatogenia. A 
hipotese mai’s aceita atualmente atribui’ a PCR a uma desor- 
dem de ceratinizatjao. Analises de imuno-histoqulmica e 
microscopia eletr6nica evidenciaram aumento dos granulos 
lamelares na camada granulosa, aumento das celulas de tran- 
si^ao e maior expressao de proteinas marcadoras de diferen- 
cia^ao e matura^ao de queratinoci’tos (involucrina, queratina 
16 e Ki-67), o que refor^a essa hipotese. Outras teorias enfo- 
cam disturbios endbcrinos, fatores geneticos, resposla anor- 
mal a infec^ao fiingica pelo Malassezia sp. Estudos recentes 
identificaram a bacteria Dietzia (cepa X) na pele de pacientes 
portadores de PCR, sendo esta a responsdvel por uma inf ec^ao 
dos folfculos, o que desencadearia a dermatose. Tal fato expli- 
caria a resposta satisfatbria ao tratamento com antibioticos 
orais. Diante de temtas associa^oes, na opiniao dos autores, e 
mai's provuvel que a PCR nao seja em si uma doentfa, e sim um 
padrao de resposta da pele a diversos estfmulos que ocorreria 
em indivfduos propensos. Ha ainda quern considere a PCR e a 
acantose nigricans espectros de uma mesma entidade. 


Parte 18 

■ Clmica 

A lesao elementar da PCR e uma pequena papula verru¬ 
cosa, plana, pouco saliente, de Colorado variavel (hipocr6mica, 
levemente eritematosa ou acaslanhada), medindo aproxima- 
damente 5 mm. As papulas tornam-se confluentes no centro 
e assumem aspecto reticulado na periferia, iniciando-se nas 
regioes interescapular, epigastrica e intermamaria, podendo 
progredir ate a nuca, a regiao cervical lateral, as axilas e a 
regiao pubiana (Figuras 66.15 e 66.16). Ocasionalmente, ocorre 
aspecto pseudoatr6fico. As lesoes sao geralmente assintomati- 
cas, mas pode haver leve prurido. £ mais frequente em mulheres 
da ra<;a branca na 2 a ou 3 a decada de vida e em obesas. 



Figura 66.15 PapilomatoseconfI uentee reticulada de Gougerot e Carteaud. 
(Cortesia da Dra. Maria Isabel Cardenas.) 





Figura 66.16 Papilomatose confluente e reticulada de Gougerot e Carte¬ 
aud - aspecto confluente e reticulado caracteristico. (Cortesia do Dr. Fred 
Bernardes.) 
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■ Diagnostico 

A realiza<jao de exame micoldgico e mandatbria. O uso 
da lampada de Wood pode demonstrar Colorado amarela 
fluorescente quando ha fungo. Em casos de duvida no diag- 
nbstico, a histopatologia pode ser util, porem nao especf- 
fica, sendo encontrada hiperceratose, na maioria das vezes 
ortoceratbsica, com papilomatose irregular, acantose focal 
e rediKjao da granulosa. Pode ocorrer hiperpigmenta<;ao na 
camada basal, sem altera<;ao na quantidade de melanbcitos. 

■ Diagnostico diferencial 

O diagnbstico diferencial mat's imporliinte e com pitirfase 
versicolor e, eventualmente, com acantose nigricans , doen^a 
de Dowling-Degos e amiloidose cutanea. 

■ Tr at amen to 

O tratamenlo com antifungicos pode ter resposla satisfetbria 
nos casos de coloniza<jao maci^a por Malassezia sp. O uso de 
minociclina 50 a 100 mg 2 vezes/dt'a apresento bons resultados, 
assim como outros antibibticos, como macroltdios, tetracicli- 
nas e cefalosporinas. Outras modalidades incluem retinoides 
Ibpicos e orais e calcipotrioL. No enlanlo, nenhuma terapia 
mostrou-se completamente eft caz, sendo verificada recidiva fre- 
quente com a interrupt do tratamenlo. O controle do sobre- 
peso deve ser estimulado por meio de dieta e exercidos fisicos. 

► Poroceratoses 

■ Conceito 

Disturbio da ceratiniza<fao que se caracteriza clinicamente 
por papulas ceratdsicas, de crescimenlo centrif ugo, que aumen- 
lam progressivamente, tomando um arranjo circular ou oval, 
com centro discretamente deprimido ou nao e cujos limites 
sao dados por uma “muralha ceratdsica", cuja histopatologia 
e caracteristica e representada pela lamela cornoide (coluna 
de paraceratose). A hipdtese patogenetica mais aceila para a 
ocorr£ncia da lamela cornoide e que esla representaria um 
clone mutante de queratindcitos. 

Ainda queraramente, as poroceratosesfazem parte do grupo 
de doen^as decorrenles de desordens epidermicas de ceratini- 
za$ao que apresenlam predisposi<;ao a sofrer maligniza^ao, 
em especial o tipo linear; a exce^ao e a apresenta^ao punlatet. 
Ha diferentes genes envolvidos nas diversas apresenla^oes e, 
quando ocorre transmissao genetica, e autossomica dominante. 

Existe uma constela^ao de entidades geneticas raras que com- 
binam craniossinostose, hipoplasia clavicular, retardo no fecha- 
mento da fonlanela, defeitos cranianos, surdez, anus imperfi- 
rado ou de localiza(fao anterior, anormalidades geniturinarias 
e altera<;6es cul&neas, em especial lesoes poroceralose-si'miles. 
Muta<;oes nos ativadores dos receptores do fetor de crescimento 
dos fibroblastos sao as responsaveis por algumas sindromes que 
compartilham os achados descrilos anteriormente. 

■ Poroceratose de Mibelli 

Corresponde a inicialmente descrila e represenla cerca de 
30% de todas as poroceratoses. Inicia-se na infancia e pode 
hear restrild a uma unica lesao ou, ao contrario, ocorrendo 


inumeras lesoes; pode alcan^ar grandes dimensoes, eviden- 
ciando mat's a muralha ceratbsica. A locahaa<;ao preferenc'ial 
e nas extremidades, face e area genital, inclusive podem ocor¬ 
rer lesoes mucosas; excepcionalmente pode surgir um como 
cufeneo a partir das lesoes (Figuras 66.17 e 66.18). £ 3 vezes 
mais frequente no sexo mascuhno. 



Figura 66.17 Poroceratose de Mibelli - aspectotipicodas lesoes. 



Figura 66.18 Poroceratose de Mibelli - em maior aumento, a muralha ca¬ 
racteristica. 
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■ Poroceratose actmica superficial disseminada 

Foi descrita por Chemosky e caracfceriza-se pelos seguintes 
fatos: lesoes menos evidentes, muito numerosas e de localf- 
za^ao em areas exposes ao sol, com frequencia maior em 
mulheres caucasianas, evidentemente (Figura 66.19). £ o tipo 
mais comum. 



Figura 66.19 Poroceratose actinica superficial disseminada. (Cortesia do 
Dr. Fred Bernardes.) 


• Poroceratose superficial disseminada 

£ semelhante a anterior, no entemto, as lesoes tambem ocor- 
rem em areas nao fotoexpostas. £ tetmbem mais frequente em 
mulheres. Existe, em especial, uma associa<jao clara a diversos 
quadros de imunodepressao, inclusive AIDS. 

• Poroceratose palmoplantar disseminada 

As lesoes acometem inicialmente a regiao palmoplantor e, 
posteriormente, se disseminam, podendo inclusive acometer 
mucosas. O infcio ocorre na adolesc£nci'a ou logo a seguir, 
sendo mais frequente em homens. 

Existe uma forma puntala localizada apenas na regiao pal¬ 
moplantar. 

■ Poroceratose linear 

Assemelha-se ao nevo verrucoso pela distribuijfao linear. 
Muitas vezes, mant&m o padrao anular; segue as linlias de 
Blaschko e surge na infancia ou na adolesc£ncia. Pode estar 
associada a outras apresente^oes da doen<;a. 

► Outros disturbios 
da ceratiniza^ao 

■ Ceratose esfoliativa congenita 

Caracteriza-se por descama<;ao simples, nao eritematosa, 
afetando praticamente todo o corpo, mas poupando asregioes 
palmoplantares. Nao involui com a idade; £, provavelmente, 
autoss6mica recessiva. 


• Comedtes disceratosicos familiares 

Aparecem na epoca da puberdade, como papulas centra- 
das por rolha ceratbsica enegrecida, com disceratose focal; as 
lesoes sao multiplas e generalizadas. 

■ Hiperceratose lenticular persistente 
(doen^a de Flegel) 

As lesoes sao papuloescamosas e infiltradas, iniciando-se 
pelo dorso dos p£s, na idade adulla (40 a 70 anos). Estendem-se 
aos membros inferiores, bravos e dorso das maos; tSm rela<^ao 
com cincer de pulmao e epitelioma espinocelular; ^ doen<^a 
provnvelmente autoss6mica dominante. 

► Tratamento das genodermatoses 
da ceratiniza<;ao 

Houve grande progresso no tratamento das genodermato¬ 
ses depois da introdu^ao dos retinoides sist^micos, cu jas doses, 
indica<j6es e efeitos colaterais encontram-se no Capitulo 85. 
Retinoides tbpicos, como o tazaroteno, sao apontados na 
literatura como op<;6es de tratamento. A poroceratose de 
Mibelli pode responder a tratomento t6pico com 5-fluorou- 
racila, calcipotriol (durante 3 meses, 2 vezes/dia), acitretina, 
isotretinoina, crioterapia, dermoabrasao e laser de C0 2j alem 
de fbtoprote^ao, sobretudo na poroceratose actinica super¬ 
ficial. Emolientes ajudam a tomar menos asperas as lesoes e 
corticoterapia t6pica preferentemente associada ao acido sali- 
cilico esta indicada quando houver inflamatfao associada nas 
ceratoses foliculares. 
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Genodermatoses Acantoliticas com 
Disceratose e Doen<;as Relacionadas 

Maria Victoria Quaresma e Luna Azulay-Abulafia 


► Doen$a de Darier 

■ Conceito 

Genodermatose autossomica dominante, tambem cha- 
inada keratosis Jbllicularis (1889). 

■ Epidemiologia 

Na maioria dos casos, tem imcio entre os 8 e os 16 anos de 
idade, sem preferencia por sexo, e evolui de maneira cronica. 

■ Etiopatogenia 

E um exeinplo de doen^a de heran^a dominante, cau- 
sada por insuficiencia haploide. Resulta da muta^ao no gene 
ATP2A2 do cromossomo 12q23-24, o qual codifica a enzima 
ATPase calcio-dependente do reticulo sarco/endoplasmatico 
(SERCA-2, que mantem o calcio dentro do reticulo endoplas- 
matico). O calcio armazenado esta envolvido no final do ciclo 
celular e na diferencia^ao celular terminal. Ocorre diminui^ao 
da coesao celular dos queratinocitos e altera^ao na diferencia- 
<^ao terminal deles, resultando em queratiniza^ao anormal. 

■ Ch'nica 

Caracteriza-se por papulas, predominantemente foliculares, 
embora tambem haja interfoliculares. Sao de aspecto untuoso 
e tonalidade amarelo-acastanhada; localizam-se, de preferen¬ 
cia, nas areas seborreicas, como face, e couro cabeludo, e nas 
regioes esternal, interescapular e periumbilical, por vezes com 
odor desagradavel (Figuras 67.1 e 67.2)* Nas regioes axilares 
e na genitalia ha tendencia a forma^ao de lesoes vegetantes. 
Em geral, ha siinetria, embora existam raros casos zosterifor- 
mes (nevo epidermico disceratosico acantolitico ou doen^a 
de Darier localizada). Observam-se numerosas papulas erite- 
mato-acastanhadas, achatadas e brilhantes no dorso das maos e 
dos pes, identicas as da acroceratose verruciforme (Figura 67.6). 
Ein cerca de 5% dos casos, sao observadas lesoes hemorragicas 
acrais, caracterizadas por maculas e vesiculas com conteudo 
sanguinolento, Fenomeno de Koebner pode ocorrer. 

As altera^oes ungueais incluem onicolise distal na caracte- 
ristica forma de V bem como estrias longitudinals ao longo de 
toda a lamina ungueal 






Figura 67.1 Doen^a de Darier - papulas de aspecto untuoso em areas 
seborreicas, como na regiao pre-esternal. 



Figura 67.2 Doen^a de Darier - papulas na concha auricular e face fazem 
diagnosticodiferencial com dermatite seborreica. 
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Lesoes mucosas podem ocorrer (orofaringolarmgea, retal, 
vulvar e esofagica), assim como exacerba^ao das lesoes cuta- 
neas apos exposi<;ao solar e no calor. 

■ Histopatologia 

E caracteristica, apresentando acantolise suprabasal, com 
forma^ao de fendas e bolhas, e disceratose peculiar represen- 
tadas pelos corpos redondos que dao origem a graos. A acan¬ 
tolise e resultante, provavelmente, de alterations do desmos- 
somo. Nas lesoes hemorragicas ha hemacias no interior das 
fendas acantoliticas. 

O vemurafenibe, utilizado no tratamento do melanoma 
metastatico, e capaz de desencadear lesoes isoladas ou disse- 
minadas com achados histopatologicos de disceratose acanto- 
litica consistente com o diagnostico de disceratoma verrucoso 
ou dermatose acantolitica/doen^a de Darier-similes. 

- Tratamento 

O tratamento e feito com resultados excepcionais, sobre- 
tudo com isotretinoina, mas tambem com acitretina nas for¬ 
mas generalizadas e com acido retinoico topico e 5-f luoroura- 
cila nas formas localizadas. Os pacientes devem evitar o sol e 
usar hidratantes. Exacerbates da doen^a sao precipitadas por 
inf echoes bacterianas e, com menos frequencia, por herpes; 
alem disso, respondem prontamente a terapia especifica. 

► Doen^a de Hailey-Hailey 

■ Conceito 

Genodermatose autossomica dominante, tambem cha- 
mada de penfigo cronico benigno familial. 

■ Epidemiologia 

E rara, sendo ambos os sexos acometidos igualmente. As 
lesoes surgem entre as 2- e 3- decadas de vida, evoluem por 
surtos e nao costumam deixar cicatrizes. A historia familial e 
positiva em 75% dos casos. 

- Etiopatogenia 

E desencadeada por muta^ao no cromossomo 3q21-24, 
que codifica um tipo de ATPase transportadora de calcio. 
Manifesta-se por fragilidade na adesao epitelial, comprome- 
tendo a epiderme e, em casos raros, as mucosas. 

Ha rarissimas ocorrencias com acometimento segmentar 
relacionadas com mosaicismo. Sao descritos: tipo I> decor- 
rente de muta^ao pos-zigotica em embriao normal, e tipo 2, 
em que ocorre muta^ao pos-zigotica com perda de um alelo 
no locus em que o embriao apresenta muta^ao autossomica 
dominante. O tipo 2 pode estar ligado ao cromossomo X. 

- Clinica 

Manifesta-se por papulas, vesiculas e vesicobolhas com 
liquido limpido, no inicio, mas que logo se torna turvo. Elas 
rompem-se rapidamente, deixando erosoes e crostas. As 
lesoes sao confluentes e assumem contornos serpiginosos. Os 
locais de predile^ao sao o pesco^o e as regioes flexurais, como 
axilar, inguinal e interglutea (Figuras 67.3 e 67.4). E comum 


haver prurido, sensa^ao de queima^ao e odor fetido, bem 
como infectes fungicas ou bacterianas. As lesoes tendem a 
melhorar com o passar dos anos. 

■ Histopatologia 

O quadro histopatologico e de fenda acantolitica supraba¬ 
sal; por essa razao, tal doen^a recebeu a designa^ao impropria 
de penfigo cronico familial benigno , embora bem mais exube- 
rante e denominada, por analogia, “muro de tijolo dilapidado’! 
Sao vistos, ainda, corpos redondos e graos, apesar de menos 
frequentes que na doen^a de Darier (Figura 67.5). 

■ Tratamento 

A terapeutica e feita com antibioticos topicos e/ou corticoi- 
des locais de potencias media a alta. Em casos mais intensos, e 
indicado o uso de antibioticos orais, em especial a tetraciclina (1 
a 2 g/dia), seguida de dose de manuten^ao de 501 mg/dia, por 
periodo de tempo variavel. Sulfona, acitretina, psoralenos com 
UVA (PUVA), talidomida, metotrexato e, inclusive, ciclospo- 
rina podem ser util izados em ocasioes eventuais. Recentemente 
houve a oportunidade de se acompanhar um caso que apresen- 
tou boa resposta ao tacrolimo 1,13%, 2 vezes/dia. 

Ha alguns relatos, na literatura, de pacientes que apresen- 
taram bons resultados apos o uso de toxina botulinica A em 
doses de 51 a 101 unidades por local na regiao inframamaria, 
nas axilas e na regiao inguinal, isoladamente ou em associa^ao 



Figura 67,3 Doenga de Hailey-Hailey - lesao de contornos serpiginosos 
com bolhas e erosao na axila. 



Figura 67.4 Doen^a de Hailey-Hailey - acometimento tipico das dobras; 
aspecto macerado. E tambem tipico ser cronica e recorrente. 
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Figura 67.5 Doen^a de Hailey-Hailey - observar as fendas intraepidermicas 
e a intensa acantoiise. (Cortesia do Dr. Raul Charlfn.) 

a outras e stratigias teiapeuti’cas, como dermoabrasao, laser 
erbium:YAG ou corlfcoides. Em lodos os casos, houve melhora 
clinica das lesoes e, em alguns, indu<;ao de remissao por perfodo 
de ate 6 meses. O mecanismo de a^ao proposto para a atua^ao 
da toxina botulinica nesta doen^a e a inibi^ao da transmissao 
colinergica nas fibras simpaticas p6s-ganglionares das glandulas 
sudoriparas, inibindo assim a secre^ao glandular e fevorecendo 
um ambiente de menor umidade. O alto custo de loxina e um 
fator restritivo para seu uso rotinei’ro, sendo sua indica^ao prin¬ 
cipal como terapia adjuvante, bem tolerada a longo prazo. 

► Acroceratose 
verruciforme de Hopf 

■ Conceito 

A acroceratose verruciforme de Hopf (AVH) e uma geno- 
dermatose autoss6mfca dominante, de penetranci’a incom- 
pleta. Acomete de igual modo ambos os sexos, podendo 
manifestar-se logo ao nascimento, bem como na infincia ou 
ate mesmo na idade adulta. 

■ Clinica 

Caracteriza-se por papulas achaladas simetricas, cor da 
pele, as quais lembram verruga plana, com localiza^ao prefe- 
rencial no dorso das maos e dedos, no dorso dos pes, na face 
extensora dos bravos e nas regioes palmoplantares (Figura 
67.6). Lesoes pouco numerosas, apresentando-se isolada ou 
agrupadamente, podem ser vistas em areas de joelhos e coto- 
velos; as regioes palmoplantares podem apresentar depressoes 
puntiformes; e autoss6mica dominante. A associa^ao com a 
doen<ja e Darier e explicada pela genetica. 

■ Histopatologia 

A histopatologia e tipica; mostra hiperceratose com papilo- 
matose, que lembra “torre de igreja” Ha tambem hipergranu- 
lose com ortoceratose. 

Embora a histologia da acroceratose verruciforme nao 
demonstre evid&ncia de disceratose ou de acantblise, acre- 
dita-se na correla<;ao desta com a doen<;a de Darier, pois tam¬ 
bem, por apresenlar mula^ao do gene ATP2A2, seria, por- 



Figura 67.6 Doen^a de Hopf. Aspecto e localiza^ao tipicos. 


tanto, causada por gene alelo. Na acroceratose verruciforme 
de Hopfj o processo de queratiniza^ao esta exagerado, embora 
normal, enquanto na doen<;a de Darier a queratiniza<;ao, alem 
de exagerada, e anormal e incompleta. 

■ Tratamento 

Pode ser feito com dermoabrasao, acido retinoico, criotera- 
pia, laser de C0 2 ou Nd:YAG. 
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► Smdromes de 
envelhecimento precoce 

Existem algumas doen^as em que os pacientes se apresen- 
tam bem mais velhos em rela^ao a sua idade cronologica e que 
estao associadas a complicates sistemicas. As causas de um 
fenotipo preinaturamente envelhecido podem ser heteroge- 
neas. As smdromes progeroides humanas sao raras e se distin- 
guem por evolu^ao clinica, manifestates sistemicas associa¬ 
das e marcadores geneticos e bioquimicos. Ocasionalmente, 
os sintomas se superpoem, como na acrometageria, tornando 
a classifica^ao dificil. 

■ Progeria 

Progeria ( sindrome de Hutchinson-Giljbrd - Figura 68.1; 
Hutchinson, 1886/Gilford, 1904) e uma doen^a rara, na qual 
o desenvolviinento motor e mental e normal. Caracteriza-se 
por envelhecimento precoce, baixa estatura e manifestates 
classicas na pele e nos pelos, A aparencia ao nascimento e nor- 



Figura 68.1 Progeria (sindrome de Hutchinson-Gilford). (Cortesia do 
Dr. Luis Fernando Kopke,) 


mal, mas, precocemente, os sinais da doen^a se manifestam. 
Caracteriza-se por estatura e peso baixos. Ha atrofia gradual 
do tecido adiposo e a pele apresenta-se atrofica, enrugada, 
com pigmenta^ao mosqueada, esclerodermiforme, configu- 
rando uma aparencia send. Os cabelos sao fmos, progredindo 
para alopecia, que se estabelece antes do 2- ano de vida. As 
veias superficial sao proeminentes, ocorrendo tambem cia- 
nose perioral, bossa frontal, micrognatia, nariz em forma de 
bico de passaro, labios finos e altera^oes musculoesqueleticas. 
Associam-se resistencia a insulina e aterosclerose prematura. 
A aterosclerose leva a doen^a coronariana precoce e grave com 
a morte advindo na l 1 ou 2 a decada de vida. 


■ Progeria do adulto 

Progeria do adulto ( sindrome de Werner; Werner, 1904) e 
tuna doen^a autossomica recessiva rara devido a muta^oes no 
gene RECQL2 que codifica a DNA helicase. A altera^ao gene- 
tica esta no cromossomo 8pl2, que foi denominado WRN, e 
e um inembro da familia ReCq das DNA helicases. A proteina 
Werner (que e defeituosa na sindrome) participa nos proces- 
sos de repara^ao, recoinbina^ao, transcri^ao e replica<;ao do 
DNA. A caracteristica principal dessa sindrome e o desenvol- 
vimento normal na 1* decada de vida. Apos esse periodo, ou 
um pouco mais tarde, o crescimento cessa e o envelhecimento 
acelerado se manifesta. Ocorre atrofia da pele (epiderme, 
derme e subcutaneo), com aspecto escleropoiquiloderinico. 
Os pacientes tern baixa estatura, membros delgados, maos 
e pes pequenos, nariz afilado (forma de bico de passaro) ou 
comprimido, os olhos proeminentes, rugas periorais, dentes 
protuberantes e micrognatia. O rosto e magro, com aparencia 
de face de passaro. Coexistem diabetes melito, doen^a atero- 
esclerotica grave, catarata, glaucoma, hipogonadismo e risco 
aumentado para tumores, sobretudo sarcomas (em especial, 
fibrossarcoma, 10%), meningiomas e tumores cutaneos. A 
idade media fica em torno de 47 anos. 

■ Acrogeria 

Acrogeria ( sindrome de Gotron; Gotron, 1941) e uma sin¬ 
drome rarissinia, herdada por padrao autossomico recessivo, 
acometendo especialmente as mulheres. A estatura e normal. 
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O aspecto da pele e poiquilodermico, com atrofia acentuada 
em maos e pes. A face torna-se envelhecida e o nariz tern apa- 
r£ncia de bico de ave. As unhas sao distrbfi cas e as veias pro- 
eminentes. Os cabelos nao sofrem mod'ifica^ao, e a sobrevida 
nao e alterada. A maioria dos pacientes tem baixa estatura. 
Micrognati'a e achado frequente, com atrofia da pele da ponto 
do nariz. A marca reglstrada desta sindrome e a pele fina 
(atrdfica) e enrugada, com hipercromi'a, telangiectasias e veias 
proeminentes na parte superior do tronco, do dorso de maos 
e pes. Altera 9 oes 6sseas como geno valgo tombem fazem parte 
da sindrome. Geralmente nao ha aterosclerose grave, sendo a 
expectativa de vida normal. 

■ Metageria 

Metageria (Gilkes, 1974) e de heran^a autossbmica reces- 
siva e extremamente rara. Os sinais aparecem desde o nasci- 
mento. O biotipo e alto e magro, com face de passaro e unhas 
normais. A pele e poiquilodermica e atrdfica nas extremida- 
des, com perda acentuada de tecido adiposo. Os cabelos sao 
finos e a genitalia normal. Diabetes melito e aterosclerose 
sao mai's comuns. Expeclativa de vida reduzida. Para pacien¬ 
tes que apresentam concomitantemente altera^oes tlpicas de 
acrogeria e melageria, fbi proposto acrometageria como termo 
unico que englobaria um espectro mai's amplo das sindromes 
de envelhecimento precoce. 

■ Sindrome de Cockayne 

Sindrome de Cockayne (Cockayne, 1936) e uma doen<;a 
autoss6mica recessiva, com alterations nos loci 5 e lOqll 
(transcription-coupled repair protein) de dois genes diferen- 
tes (sindrome de Cockayne A e B). Caracteriza-se por grave 
falha no crescimento, disfim^ao neurologica progressiva e 
morte precoce. Os problemas aparecem logo ao nascimento, 
com fotossensibilidade acentuada e aspecto poiquilodermico 
na face, no pesco<;o e no dorso das maos. O tecido subcuti- 
neo e escasso; os olhos sao encovados e a face tem aspecto 
envelhecido. Os pacientes sao pequenos, com microcefelia e 
maos e pes grandes. Ocorre desmielinizapio do sistema ner- 
voso, retardo menial, catarata e surdez. Nao ha aumento de 
neoplasias. A morte ocorre em torno dos 20 a 30 anos, causada 
por inf echoes, crises epileticas, caquexia, crises hipertensivas 
e fal£ncia renal. Alguns pacientes t£m sido descritos com sin¬ 
drome de Cockayne acompanhados por padroes clinicos de 
xeroderma p'igmentoso (overlap). 

► Poiquilodermias congenitas 

■ Sindrome de Rothmund-Thomson 

Sindrome de Rothmund-'Iliomson (poiquilodermia conge¬ 
nita; von Rothmund, 1868/lhomson, 1923) e doen<;a autoss6- 
mica recessiva com altera^ao no gene RECQL4 (DNA helicase) 
do cromossomo 8; este gene e imporlante na manuten<;ao da 
estabilidade gen6mica. Predomina em mulheres. Inicia-se 
na infincia, caracterizada por bochechas avermelhadas, que 
desenvolvem padrao reticulado, poiquilodermico caracterls- 
tico. Posteriormente, acomete o restemte da face e exfcremi- 
dades, poupando o tronco. Os pacientes podem apresentar 
fotossensibilidade e ceratoses acrais que, as vezes, evoluem 
para carcinoma espmocelular. Os cabelos sao finos ou ha alo¬ 
pecia, e as maos e os pes, pequenos. Coexistem malforma^oes 
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dsseas, risco aumenlado para tumores, especialmente osteos- 
sarcomas, sobretudo de tibia ou per6nio, e carcinomas espi- 
nocelulares cut&neos, anomalias dentarias, catarata e hipogo- 
nadismo. Todos t£m baixa estatura e intelig£ncia normal. A 
expectativa de vida e boa, se nao for abreviada por tumores. 
O uso de retinoides orais pode melhorar as lesoes ceratdsicas. 
Evitar exposiijao ao sol e usar protetor solar e obrigatdrio. 

■ Disceratose congenita 

Disceratose congenita (sindrome de Zinsser-Engman-Cole; 
Zinsser, 1910/Engman, 1926/Cole, 1930) e uma doen<;a dege- 
nerati'va caracterizada por pigmenta<;ao reticulada da pele, 
unhas hipoplasicas, leucoplaquia e fal£ncia da medula 6ssea. 
fi causada por muta<;ao no gene DKC1 localizado no cromos¬ 
somo Xq28. Esse gene codifica a protelna disceratina, que inte¬ 
rage com a enzima telomerase. A heran<;a tem padroes autos- 
s6micos dominante e recessivo. Alguns casos de heran^a ligada 
ao X t^m sido relatados. Predomina em homens. Inicia-se na 
infincia, com lesoes de aspecto poiquilodermico, reticulado, 
em face e tronco. As unhas sao distrbficas, os dentes malfor- 
mados e ocorre lacrimejamento por hipoplasia do ducto lacri¬ 
mal. £ frequente a hiperidrose axilar. As altera<;6es mai's signi- 
ficativas estao nas mucosas, com placas ceratdsicas em mucosa 
oral, genital e anal. Falinci'a da medula 6ssea ocorre em 50 
a 90% dos casos da 2 a a 3 a decada de vida, apresentando-se 
como anemia aplasica, trombocitopenia e pancitopenia, que 
e a causa principal de morte. Degenerates malignas ocorrem 
na 3 a ou 4 a decada, especialmente carcinoma espinocelular na 
boca, inus, cervice, vagina, esbfago e pele. As areas de leuco- 
plasia devem ser monitoradas, e em caso de displasia devem 
ser retiradas. Retinoides orais podem ser usados para trata- 
mento da leucoplasia e teoricamente diminuiriam a tendincia 
a degenera^ao maligna. O diagndstico diferencial se faz com 
anemia de Fanconi e doemja enxerto ve^us hospedeiro. 

■ Poiquilodermia acroceratosica hereditaria 

Poiquilodermia acroceratbsica hereditaria (sindrome de 
Kindler-Weary; Kindler, 1954/Weary, 1969) combina padroes 
de epidermdlise bolhosa congenita com a poiquilodermia 
congim ta. £ genodermatose recessiva rara caracterizada por 
forma<;ao de bolhas acrais na infincia, fotossensibilidade, 
poiquilodermia generalizada progressiva e atrofia cutinea 
difiisa. Apresenla-se com bolhas conginitas ou neonatais e 
fotossensiboh'dade, que melhoram na infancia, e poiquiloder¬ 
mia progressiva com atrofia culanea importante. O padrao 
predominante no adulto e a poiquilodermia. Outros achados 
incluem ceratodermia palmoplanleir, acomet imento de muco¬ 
sas e altera<;6es de gengiva e dentes. £ fundamental a fotopro- 
te<;ao> O diagnbstico diferencial e com a epidermblise bolhosa, 
incluindo a sindrome de Bart, e, em crian<;as maiores e adul- 
tos, com as sindromes de Rothmund-Thomson, Cockayne e 
outras poiquilodermias. A expectativa de vida e normal. 

► Defeitos ectodermicos 
congenitos 

Engloba um grupo complexo e diverso de doen<;as geneti- 
cas que tim em comum o desenvolvimento de anormalidades 
estruturais ou funcionais de dois ou mai's apindices ectoder¬ 
micos: cabelos, dentes, unhas, glindulas mucosas, sudoriparas 
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e sebaceas, e outras estruturas ectodermicas, tais como glan¬ 
dulas mamarias, tireoide, timo, pituitaria anterior, medula 
suprarrenal, sistema nervoso central, orelha externa, meland- 
citos, cdrnea conjuntiva, glandula e ducto lacrimal. Ja foram 
descritos mais de 195 tipos de displasias ectodermicas. A dife- 
rencia<;ao entre as diversas condi<;6es se baseia na exist£ncia 
ou nao de sudorese, na combina^ao de estruturas afetadas e 
no tipo de heran<ja. 

■ Displasia ectodermica hipoidrotica 

Displasia ectodermica hipoidrotica (displasia ectodermica 
anidrotica, sindrome de Christ-Siemens-Touraine *, Christ, 1913 - 
Figura 68.2) e a mais comum das displasias ectodermicas, ocor- 
rendo em cerca de 1:100.000 nascidos do sexo masculino, em 
todos os grupos raciais. £ resultante de uma altera^ao no gene 
localizado no cromossomo Xql2-13 que codifica a protenia 
tmnsmembranica ectodisplasina (EDA). O padrao de heran^a 
mais frequente e o recessivo ligado ao X, mas podem ocorrer 
muto^oes de novo . As maes sao portadoras do gene e podem 
apresentor altera^oes discretas da sindrome. Clinicamente, 
caracteriza-se pela trfade: hipotricose, denti<;ao an6mala e 
hipoidrose. Os cabelos sao finos, esparsos e crescem lentamente; 
hipotricose generalizada pode ocorrer. As dentines primarias 
e secundarias sao afetadas, e os dentes podem estar ausentes, 
reduzidos em quantidade ou alterados, de forma conica. Na 
maioria dos casos, as unhas sao normais, mas podem ser fra- 
geis e adelga^adas, bem como apresentar sulcos. A sudorese esta 



Figura 68.2 A. Displasia ectodermica hipoidrotica. Observar a faceis tipicas 
e a ausencia de pelos, (Cortesia da Dra. Lucila D'Amico Povoa.) B. Observar 
anodontia; mesmo pacierte da figura A. 


extremamente diminui'da e a hipertermia pode causar convul- 
soes e dano cerebral em crian<^s pequenas. A face e caracterfs- 
tica, com bossa frontal, labios evertidos e nariz em sela. A pele e 
fina, seca e lisa. Diminui^ao ou ausena’a de glandulas sahVares e 
glandulas mucosas do nariz, da boca e dos ouvidos causam inu- 
meras complicates infecciosas respiratorias e dentarias. (Ver 
Capitulo 64, Figura 64.2). 

■ Displasia ectodermica hidrotica 

Displasia ectodermica hidrotica {sindrome de Clouston; 
Clouston, 1923) e de heran^a autoss6mica dominante. £ decor- 
rente de mutates no gene GJB6 que codifica a conexina 30, um 
componente intercelular das gap junctions . Caracteriza-se pela 
trfade: alopecia, unhas distroficas e ceratodermia palmoplantor. 
Os cabelos sao esparsos, finos, claros e de cresdmento lento. Os 
dentes sao normais, sendo comuns as caries denlarias. A sudo¬ 
rese e normal, pois as glandulas sudorfparas nao sao afeladas. 
As unhas sao distroficas, a pele e seca e aspera, e ceratodermia 
palmoplanlar e frequente. Outras altera^oes foram descritos, 
como conjuntivite, estrabismo e catarata congenita. 

■ Sindrome de displasia ectodermica | 

Fragilidade cutanea 

Associa as alterates classicas das doen<;as ectodermicas a 
fragilidade cutanea e tombem a ceratodermia palmoplantor 
progressiva e grave. Na microscopia eletr6nica observam-se 
grandes espa<;os claros entre os queratindcitos suprabasais e 
os desmossomos estoo reduzidos ou ausentes; ha iminuito 
ou ausena’a de placofilina. 

Existem, como descrito anteriormente, muitos outras sin- 
dromes raras descritas, como a sindrome dente e unha, dis¬ 
plasias ectodermicas com fissura de labio e palato, sfndromes 
tricorrinofalangianas, sindrome de Rapp-Hodgkin, sindrome 
de Hay-Wells, dentre outras. 

► Genodermatoses aplasicas, 
displasicas e hiperplasicas 

■ Aplasia cutanea congenita 

Aplasia cutonea congenita (Gordon, 1767) e uma condito 
congenita em que a pele, de maneira localizada ou dissemi- 
nada, esto ausente ou ja cicatrizada ao nascimento. Pode ser 
um evento isolado ou associar-se com outras anomalias do 
desenvohnmento, bem como ser componente de outras sfn- 
dromes. Em 80% dos casos, as lesoes se localizam no couro 
cabeludo e, em 75% das vezes, sao unicas. Lesoes mais pro- 
fundas requerem avalia<;ao radiolbgica do osso subjacente. A 
biopsia mostra uma cicatriz atrbfica com ausencia de anexos 
cutoneos. A lesao ulcerada cicatriza lentomente. Grandes ulce- 
ra<joes come<;am a ser tratadas com pele sintetica ou mesmo 
cultivada (Figura 68.3). 

A sindrome de Adams-Oliver e constituida por aplasia 
cutonea congSnito em sua localizato caracterfstica associada 
a diversos defeitos relacionados a encurtamento distal assime- 
trico dos membros. £ de transmissao autoss6mica dominante. 
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Fsgura68.3 Aplasia cutanea congenita - existencia de fina membrana que 
revela a aplasia cutanea. 


■ Hipoplasia dermica focal 

Hipoplasia dermica focal (sindrome de Goltz, sindrome 
de Goltz-Gorlin; Golfct, 1962) e uma doen^a rara, acome- 
tendo quase exclusivamente o sexo feminino (transmissao 
X-linked dominante). Casos esporadicos emmeninos podem 
ser explicados por mosaicismo somatico e muta^ao de 
meia-cromatide. Acomete, em padrao de mosaicismo, todas 
as camadas embriogSnicas: ectoderma (pele e dentes), meso- 
derma (derme e ossos) e endoderma (mucosa oral e laringe). 
Forma<;ao defeituosa de colageno e dep6sito de gordura 
em varios nfveis da derme sao observados nesta sindrome. 
Envoive multiplos brgaos, de varias maneiras, sendo a pele 
e o sistema esqueletico os mais afetados. Caracteriza-se por 
areas lineares de hipoplasia de pele, lembrando estrias, telan- 
giectasias, hipo e hiperpigmenta^ao, seguindo as linhas de 
Blaschko. Pode ocorrer hernia^ao de gordura nessas faixas, 
que t$m Colorado amarelada. Altera^oes ungueais, alope¬ 
cia, papilomas periorais e anogenitais, hipodonti'a e defei- 
tos oculares tambem podem ocorrer, assim como multiplos 
hidrocistomas apbcrinos. As altera<;oes mais caracteristicas 
sao as 6sseas, especialmente com maos e pes malformados e 
aus£ncia de dedos (garra de lagosta). Radiografia dos ossos 
das extremidades inferiores mostra o achado caracteristico 
de osteopatia estriata (Figura 68.4). 



Figura 68.4 Sindrome de Goltz-Gorlin. Ausencia de dedos - "garra de la- 
gosta" (Cortesia do Dr. Claudio Lerer.) 


■ Cutis verticis gyrata 

Quadro congSnito ou adquirido, caracterizado por excesso 
de pele no couro cabeludo, produzindo dobras espessas 
(Figura 68.5). Pode ser manifesta<;ao isolada que ocorre ao 
nascimento ou parte de uma variedade de sfndromes. As 
vezes, torna-se aparente na adolescSncfa ou idade adulta. A 
verdadeira cutis verticis gyrata (CVG) pode ser idiopatica, 
associada a disturbios endbcrinos (acromegalia, mixedema, 
cretinismo) e as seguintes sindromes: paquidermoperiostose, 
sindrome de Beare-Stevenson, sindrome de Turner. 

Na pseudoCVG, deve-se considerar os segui ntes diagnbsti- 
cos diferenciais: nevo dermico cerebriforme, mucinose focal 
nevo lipomatoso, nevo do tecido conjuntivo, neurofibroma e 
leucemia cutis. 

Clinicamente se caracfceriza por excesso de pele, formando 
dobras onde os cabelos eslno reduzidos. As pregas sao macias 
e podem ter a espessura de um dedo de adulto. O quadro e 
progressivo. Pode estar associada a retardo mental e epilepsia 
de dificil controle. O tratamento e cirurgico. 



Figura 6B.5 Cutis verticis gyrata. 


• Paquidermoperiostose 

Tambem chamada de osteoartropatia hiperlxbfica pri- 
maria, caracteriza-se pela pro]ifera<;ao anormal da pele e do 
tecido bsseo, levando a achados como: paquidermia, perios- 
tose e baqueteamento digi tal Pode ser classificada em primd - 
ria (tambem chamada de paquidermoperiostose ou sindrome 
de Touraine Solente e Gole) ou secundaria . 

A manifesta^ao primaria ou idiopatica e considerada rara, 
com prevalencia mundial de 0,16%. £ de transmissao autos- 
sbmica dom'mante com penetrancia incompleta, manifesto-se 
no inicio da adolescSncia e predomina no sexo masculino. A 
histbria famihar pode ser verificada em at 6 38% dos casos. 

Sua patogSnese envolve a muta<;ao do gene HPGD , que 
codifica a 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase, uma das 
principais enz'imas responsaveis pela degrada<;ao das pros- 
tagland'mas. Os individuos carreadores dessa muln^ao apre- 
sentem nfveis elevados de prosteglandinas, prina'palmente de 
prostagland'ina E2 (PGE2). 

As manifesta^oes clfnicas devem-se a forma^ao excessiva 
de colageno pela hiperativa^ao fibroblastica promovida pela 
PGE2. A pele do rosto, da fronte e do couro cabeludo torna-se 
grosseiramente espessada, com sulcos proeminentes, por vezes 
formando circunvolumes ( cutis verticis gyrata) (Figura 68.6). 
Essa prostaglandina mimetiza a atividade de osteoblastos e 
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Figura 68.6 Paquidermoperiostose. Observe o espessamento cutaneo com 
acentua^ao dos sulcos e circunvolu^oes cutaneas na regiao frontal. (Cor- 
tesia Dra.Fabiana Zarur.) 

osteoclastos, responsaveis pela forma^ao 6ssea periosteal e 
acro-oste61ise, e tem efeitos vasodilatadores, o que explica o 
baqueteamento digital. Outros achados incluem pele oleosa, 
acne, hiperplasia sebacea, hiperidrose palmoplantar, hipertro- 
fia palpebral e sintomas gastrintestinais. 

Foram observadas altera^oes nos cflios e cabelos de alguns 
porladores dessa sindrome (Figura 68.7). Esses achados 
podem ser justificados a partir de receptores para as prosta- 
glandinas existentes na papila folicular. A partir de sua liga^ao 
com os mesmos, elas induzem os foliculos teldgenos a entra- 
rem na fase anagena precocemente a!6m de promoverem um 
prolongamento da mesma, retardando o inicio da fase cata- 
gena. Outros efeitos encontrados consistem na melanog^nese 
folicular e no espessamento do bulbo capilar. Com isso podem 
ser observados pelos mais longos, pigmentados e espessos. 

Nao existe tratamento especifico para a doen^a, estando 
voltado somente para o alivio dos sintomas. Quanto ao prog- 
ndstico, tende a estabilizar-se ap6s 5 a 20 anos de evolu^ao, 
por£m nao hi regressao dos sinais e sintomas ja estabelecidos. 

A manifesta^ao primaria deve ser diferenciada da secun¬ 
daria, que 6 mais frequente, aparece em idade mais avan- 
c^ada e esta associada a alguma doen^a subjacente como: 
cancer de pulmao (principalmente o adenocarcinoma), 
infec^oes pulmonares, fibrose cistica e cardiopatias cong£~ 
nitas ciandticas. 



Figura 68.7 Paquidermoperiostose. Observe o prolongamento dos cflios 
e a hipertrofia palpebral.(Cortesla Dra. Fabiana Zarur.) 


■ Sindrome de Gardner 

Sindrome de Gardner (polipose familial do c61on; Gardner, 
1950) € uma doen^a de heran^a autoss6mica dominante com 
alto grau de penetrancia e expresshidade variavel, acome- 
tendo ambos os sexos. A sindrome compoe-se de multiplos 
cistos epid^rmicos, tumores de tecidos fibrosos, osteomas 
e polipose do colo. £ devida a muta^oes do gene A PC (ade¬ 
nomatous polyposis coli ), presente no cromossomo 5q21-22 
e fimcionando como supressor de tumor. Altera^oes cuta¬ 
neas e 6sseas ocorrem antes do desenvolvimento da polipose. 
Manifesta^oes extraintestinais incluem volumosos cistos epi- 
dermoides, lipomas, osteomas, tumores desmoides e tumores 
fibrosos (pele, mesent^rio e retroperit6nio). Os achados clas- 
sicos dessa sindrome sao multiplos pdlipos adenomatosos do 
colo e reto, que, se nao tratados, t£m evolu^ao para carcinoma 
do c61on em 100% dos casos. 

■ Doenga de Cowden 

Doen^a de Cowden (sindrome de hamartomatose mtilti- 
pla , sindrome de Cowden ; Lloyd/Dennis, 1963) & uma doen^a 
autoss6mica dominante, de expressao variivel, com franco 
predominio feminino; a primeira paciente chamava-se 
Rachel Cowden. Nesta doen^a rara (1/250.000), lesoes 
hamartomatosas mdltiplas da pele, membranas muco¬ 
sas, mamas e tireoide estao associadas k predisposi^ao a 
tumores malignos, particularmente de mamas e tireoide. 
Caracteriza-se por multiplos tumores hamartomatosos do 
ectoderma, mesoderma e endoderma. Muta^oes na linha 
germinativa do gene supressor de tumor ( PTEN) locali- 
zado no cromossomo 10q22-23 sao achadas na maioria dos 
casos, cerca de 80%. As lesoes mucocutaneas manifestam-se 
em quase 90% dos pacientes, sao caracteristicas e come^am 
a surgir durante a 2 ft e 3 ft d^cadas de vida. Triquilemomas 
multiplos sao patognom6nicos e caracterizam-se por papu- 
las ceratdsicas ou verrucosas de localiza^ao facial e retro- 
auricular que, devido k conflu6ncia, podem ter aspecto 
“em paralelepipedo 5 * (Figura 68.8). Ceratose acral tamb£m 
6 encontrada. Os hamartomas e tumores que se associam, 
frequentemente, sao: lipomas, neuromas, hemangiomas e 
fibromas. Acometimento mamirio ocorre em torno de 75% 
dos pacientes e inclui doen^a fibrocfstica de mama, papilo- 
mas ductais e hipertrofia virginal; acometimento da tireoide 



Figura 68.8 Doen^a de Cowden. Observe triquilemomas faciais e fiibromas. 
(Cortesia da Dra, Karin Krause.) 
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ocorre em cerca de 60% dos pacientes e inclui b6cio, adeno¬ 
mas, cistos e adenocarcinoma folicular ou papilar. Altera<foes 
esqueleticas sao frequentes, e craniomegalia ocorre em 80% 
dos pacientes; com menor frequSncia, ocorrem: escoliose, 
cifose, cistos 6sseos, palato arqueado e alto, entre outros. 
Tumores e cistos como mioma uterino, cistos ovarianos, 
teratomas e diversas neoplasias do sistema geniturinario sao 
tambem encontradas. 

A doenga de Lh&initte-Duclos , que e caracterizada por ser 
um hamartoma das celulas da ganglia do cerebelo, existe iso- 
ladamente, mas quando de aparecimento no adullo e conside- 
rada palognomonica, assim como a trlade de lesoes cul&neas da 
doensja de Cowden Ambas apiesenlam muta^ao no gene PTEN , 
assim como a sindiome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, macro- 
cefalia associada a autismo e sindrome Proleus (Capitulo 12). 

£ elevada a frequenci'a de transforma^ao maligna, dai a 
import&nci'a do sen reconhecimento; cancer de mama (25 
a 50%) e de tireoide (< 10%) sao os mais comuns, seguidos 
pelo de endometrio. Esta contraindicado o uso de estrogS- 
nio, e acompanhamento periodico deve incluir mamografia. 
Diferentes metodos cirurgicos podem ser utilizados no trata- 
mento das lesoes cut&neas. 

■ Acantose nigricans 

Ha um tipo genetico autoss6mico dominante de acantose 
nigricans que se inici’a na infzincia, tomando-se mais evidente 
na puberdade e podendo-se acompanhar de outras mamfesta- 
<;oes (ceratodermia palmoplantar, estria<;ao ungueal e outras), 
e um tipo sintomatico que e parte de outras sindromes geneti- 
cas. Ha outras apresentei<;6es de acantose nigricans nao genetf- 
cas: a maligna (paraneoplasia), a pseudoacantose relacionada 
com disturbios endocrinos (diabetes) e com obesidade, a idio- 
patica e a relacionada com o uso de farmacos. 
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Genodermatoses Mesenquimais 

Jackson Machado Pinto e Rubem D. Azulay 


Sao as genodermatoses cujas attera^oes determinantes 
ocorrem nos tecidos de origem mesenquimal. Estao inclui- 
das nesse grupo a cutis laxa, a sindrome de Ehlers-Danlos, o 
pseudoxantoma elastico (PXE), a fibromatose hialina juvenil, 
a lipodistrofia congenita generalizada e os colagenomas. 

► Cutis laxa 

■ Conceito 

Tambem denominada dermatocalazia e elastolise generali¬ 
zada, caracteriza-se pela frouxidao da pele, que leva a dobras 
pendentes de maneira mais ou menos generalizada. 

■ Epidemiologia 

As formas hereditarias de cutis laxa sao raras e podem 
ter heran^a autossomica dominante ou recessiva. Parece nao 
haver predile^ao por sexo ou ra^a. 

■ Etiopatogenia 

Dados experimental em camundongos levam a crer que 
haja uma inuta^ao no colageno tipo V, levando a haplo- 
insuficiencia, com a forma^ao de duas subpopula^oes de fibri- 
las colagenas: uma normal e outra com forma irregular e dia- 
metro maior, 

Esta demonstrado que a intera^ao dos alelos A55V eG773D 
para elastina com o alelo para fibulina-5 (FBLN5) resulta na 
produ^ao de fibras elasticas mais suscetiveis a destrui^ao por 
processos inflamatorios, o que explicaria os casos nao heredi- 
tarios de cutis laxa . 

■ Clinica 

A pele e extensivel, mas nao elastica, ou seja, apos tracio- 
nada, nao retorna k posi^ao anterior. Esse estado decorre de 
altera^oes histopatologicas das fibras elasticas (fragmentadas, 
granulosas e esparsas) nao apenas da pele, mas tambem de 
orgaos internos, podendo haver: enfisema pulmonar, estenose 
pulmonar, aneurisma de grandes vasos, hernias, cardiomega- 
lia, prolapsos e outras manifestates. 


Sao descritas tres formas: congenita , adquirida e localizada 
(torax ou abdome). A forma congenita pode ser autossomica 
dominante ou recessiva, ou, ainda, ligada ao sexo; nesse caso 
esta associada a deficiencia da enzima lisil-oxi'dase. A forma 
autossomica dominante geralmente nao esta associada a alte- 
ra^oes internas graves, e os achados cutaneos habitualmente 
so se tornam evidentes na adolescencia. O quadro clinico 
geralmente piora com a idade, mas pode manter-se estavel. 
Nos casos de cutis laxa adquirida, as manifestates tendem a 
ser localizadas e ocorrem apos a puberdade, frequentemente 
precedidas de doen^a inflamatoria, disturbios hematologicos, 
doen^as infecciosas ou uso de determinados farmacos e subs- 
tancias, especialmente D-penicilamina. 

■ Tratamento 

A redundancia de pele e uma queixa dos pacientes, e, ein 
alguns casos, a cirurgia plastica reconstrutora pode ser indi- 
cada, garantindo importante melhora estetica, alem de bene- 
ficios psicossociais. 

Ha relato de melhora do aspecto de paciente com cutis laxa 
apos aplica^ao de toxina botulinica em locais indicados para o 
tratamento de rugas dinamicas da face. 

► Sindrome de Ehlers-Danlos 

■ Conceito 

Tambem denominada cutis hipereldstica. Esse termo engloba 
um grupo heterogeneo de disturbios herdados do colageno, 
decorrentes de anormalidades na sua constitui^ao. Para alguns 
tipos da sindrome, muta^oes geneticas e/ou defeitos molecu- 
lares basicos ja foram identificados. Esse grupo de disturbios 
caracteriza-se por apresentar: 

■ hiperelasticidade cutanea: a pele e hiperextensivel e elas¬ 
tica, pois volta k sua posi^ao normal quando tracionada 

■ hiperelasticidade articular: e mais evidente no nivel das 
articulates das maos e dos punhos, mas tambem esta nas 
grandes articulates (e o que ocorre com os contorcionistas) 

■ fragilidade cutanea: dilacera^oes frequentes e equimoses aos 
pequenos traumatismos, sendo localiza^oes preferenciais os 
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cotovelos, joelhos e fronts A cicatriza^ao 6 precaria e demo- 
rada e pode resulted em aspecto atrdfico e apergaminhado 
e, por vezes, redundante. Pseudotumores moluscoides de 
aspecto esponjoso, acinzentodos devido ao acumulo de teddo 
conjuntivo, podem ser encontrados, sobretudo em dcatrizes 
ou sobre areas de pressao. Na infincia, tais achados podem 
ser confimdidos com aqueles de correntes de maus tratos 

■ altera t^$ osseas: osteoporose, malforma<f6es e luxa^oes 
congenitos 

■ altera<joes viscerais: aneurismas, lesoes ventriculares, diver- 
ticulose, perfiira^ao e sangramento gastrintestinal, pneu- 
motorax, ruptura de bexiga e outros. 

■ Epidemiologia 

A preval&icia estimada i de 1 caso para 5 mil, nao havendo 
predile<fao por sexo ou ra<ja. 

■ Etiopatogenia 

Trata-se de uma anomali’a primaria das fibras colagenas (as 
fibras elasticas sao absolutamente normais), tendo sido descri- 
tos 11 tipos relacionados com as altera^oes das fibras colagenas 
(ora aus£nda de colageno III ora defid^nda de lisil-oxidase, 
de lisil-hidroxilase, pro-colageno-peptidase e outras altera^oes 
ainda em estudo). De acordo com esta ou aquela altera^ao, o 
padrao herediMrio varia, daf existirem padroes hereditarios 
autoss6micos dominantes, recessivos e recessivos ligndos aoX. 

■ Clfnica 

Geralmente suas expressao clfnica se inicia na infincia ou 
na adolesc£ncia, apesar de as altera<;6es bioquimicas de cola¬ 
geno existirem desde o nasc imento. 

Em geral* as manifesta<foes na sindrome de Ehlers-Danlos 
incluem hiperextensibilidade, fragilidade cut&nea e hiper- 
mobilidade articular (Figura 69.1). Entretanto, as diferentes 
variantes da sindrome apresentam manifestoes adidonais, 
e testes gen^ticos disponiveis comerdalmente tomam possfvel 
diagnosticar os diferentes tipos dessa sindrome: 

■ tipo classico ou gravis (anteriormente classificada como 
tipos I e II): 6 a variante mais comum e em geral tern 
heranjfa autoss6mica dominante. Os achados clfnicos 
incluem hipermobilidade das articulates e hiperexten¬ 
sibilidade da pele, tendo apar^nda de “papel de cigarro” 
O sinal de Gorlin (capacidade de tocar a ponta do nariz 
com a propria lingua) 6 verificado em at^ 50% dos casos, 
enquanto, na popula^ao em geral, apenas 10% dos indi'vi- 
duos sao capazes de realizar essa a<jao 



Figura 69.1 Sindrome de Ehlers-Danlos. 


■ tipo hipermobilidade (anteriormente classificada como 
tipo III): heran^a autoss6mica dominante, apresenta prin- 
cipalmente altera<;6es articulares como hiperflexibilidade e 
hiperextensibihdade 

■ tipo vascular (anteriormente classificada como tipo IV): 6 
o mai's grave das variantes. Os pacientes apresentam pele 
translucida e grande risco de ruptura arterial* intestinal e 
uterina. Esses pacientes sao parti'cularmente propensos a 
desenvolver complicates perigosas na gravidez, tais como: 
sangramento pos-parto, dificuldade de cicatriza<jao inclu¬ 
sive deisc£ncia, lacerates perineal e vaginal* prolapso ute- 
rino, vesical e hirni'a abdominal. Parto cesario nao diminui 
o risco de complicates. Em 183 gestates de 81 pacientes, 
12 foram a obito; 7 por ruptura de vaso e 5 por ruptura 
uterina. Elastose perfurante serpiginosa 6 mais encontrada 
associada a esta var iante. 

■ Tratamento 

Nao existe tratomento especffico. £ importante identificar o 
tipo de sindrome apresenlado pelo paciente para prover orien¬ 
tates quanto aos cuidados com trauma e gesta<jao. 

► Pseudoxantoma elastico 

■ Conceito 

Tambem denominada sindrome de Gronblad-Strandberg ou 
elastorrexe sistematizada , e uma genodermatose heterog^nea 
rara. 

Pode ser congenita ou adquirida, sendo que a forma conge¬ 
nita pode ser transmi tida por heran<fa autoss6mica dominante 
ou recessiva (tipos I, II e III), ou ainda por heran<ja ligada ao 
X; a forma adquirida 6 dividida em tipos I e II. 

■ Epidemiologia 

Estima-se que haja preval£ncia de 1 caso para 25 a 100 mil 
na popula<fao nos EUA. Nao ha predile<;ao por ra<fa> por^m, 
quanto ao sexo, 6 mais comum na mulher, na propor<^ao de 
2 : 1 . 

■ Etiopatogenia 

Causada por mutotes no gene ABCC6 no cromossomo 
16p. Apresento comprometimentoprimario do tecido elastico, 
cujas fibras sofrem processo de calcifica<fan e fragmento<;ao 
progressiva. 

■ Clfnica 

Apresenta-se clinicamente como perda quase tolal da 
elasticidade da pele, que forma pregas pendentes pelo corpo, 
conferindo ao paciente, com o tempo, aspecto de envelheci- 
mento precoce. Inicia-se na infincia ou na idade adulta jovem. 
Observam-se principalmente acometimento cutdneo , ocular e 
cardiovascular . 

As lesoes cutaneas sao representodas por tipicas papu- 
las amareladas em disposi<;ao linear e agrupadas em placas, 
situadas, predominantemente, nas dobras naturais da pele 
(pesco<jo, axilas, regioes antecubital e poplitea), com aspecto 
de “pele de galinha” (Figura 69.2). Nodulos de calcifica<jao 
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Figura 69.2 Pseudoxantoma elastico -tipicas papulasamareladasagrupa- 
das em areas de dobras ou com arranjo linear. 


ocorrem com certa frequSncia; a pele comprometida e ilacida 
e pode apresentar dobras, e quadros muito extensos podem 
fazer diagnostico diferenci'al com a cutis laxa. 

As lesdes oculares sao simetricas e ocorrem na membrana 
de Bruch (rica em tecido elastico), manifestando-se por estrias 
angioides, degenera<jao maculosa coriorretiniana e hemorra- 
gias, o que leva a diminui^ao e, at£ mesmo, a perda da visao. 

As lesdes cardiovascular& atingem grandes e pequenos 
vasos, levando as seguintes manifesta^oes: infarto do miocar- 
dio, hipertensao, hemorragias intestinal e cerebral, claudica^ao 
intermitente, ausenci’a ou diminui^ao de pulso, dentre outras. 

Durante a gesla<;ao, cuidado maior deve ser adotado em rela- 
$ao ao controle dos niveis pressoricos pelo risco aumentado de 
hemorragia. Sangramenlo do trato gastrintestinal, particular- 
mente gastrico, manifestado por hematemese, e a principal 
complica^ao duranle a gravidez. Existe um risco aumentodo de 
aborteimento no primeiro semestre, possivelmente em decor- 
rencia de uma f alha no desenvolvimento placenldrio. 

Ha cinco padroes de heran<ja que tern importincia pra- 
tica pela expressao clfnica variavel: na forma recessiva tipo II, 
praticamente so ocorrem lesoes cutineas (e a mais benigna), 
enquanto na forma dominante tipo I, o quadro e complexo e 
extenso (com distribui<;ao flexural das lesoes cut&neas, com- 
prometimentos cardiovascular [CV] e ocular [OC] graves); na 
forma dominante tipo II, as lesoes cutaneas sao maculares e 
os comprometimentos CV e OC sao menos graves; a forma 
recessiva tipo I e semelhante a forma dominante tipo I, porem 
os comprometimentos OC e CV sao discretos; na forma reces¬ 
siva tipo III, os comprometimentos cut&neo e CV sao leves, 
porem, a partir da 3* decada, as altera^oes OC podem levar a 
cegueira. 

■ Histopatologia 

O aspecto histopatologico, mesmo a Colorado pela hema- 
toxilina e eosina (HE), e diagnostico e caracteriza-se por apre¬ 
sentar calc'ifica^ao das fibras elasticas que eslao degeneradas, 
de colora^ao basofilica (devido a calcifica^ao) de localiza<jao 
na derme media e profimda. Colora<joes especifi cas para fibra 
elastica (orceina e Verhoeff) demonstram melhor a degenera- 
£ao das fibras elasticas (nao sao necessarias). Essas altera^oes 
sao encontradas em todos os orgaos ou estruturas ricas em 
fibras elasticas (Figura 693). 



Figura 69.3 A. Pseudoxantoma elastico - a patologia na HE ja possibilita 
o diagnostico por conta da avidez por calcio das fibras elasticas degene¬ 
radas que se coram em roxo enegrecido. {Cortesia da Dra. Danielle Souza.) 
B. A Colorado pela orceina torna mais evidente o envolvimento das fibras 
elasticas. (Cortesia do Dr.Thiago Jeunon.) 

■ Diagnostico e diagnostico diferencial 

O diagnostico de PXE se fkz com base na apresenta<;ao 
clinica caractenstica e na biopsi'a de pele. O diagnostico dife¬ 
rencial deve ser feito com uma serie de “sindromes progeroi- 
des”, entre as quai’s a de Hutchinson-Gilford, que tern evolu^ao 
semelhante, mas pode ser diferenciada pela biopsia de pele, 
que mostra altera^oes no colageno. 

O pseudo-PXE elastico (PXE-like) e um quadro clinico cujas 
lesoes cut&neas lembram o PXE, sem o acometimento sist£- 
mico e que e desencadeado pela D-penicilamina. Nesses casos 
a colora^ao de Von Kossa e negativa, indicando que nao existe 
calcifica^ao das fibras. 

► Fibromatose hialina juvenil 
(sindrome de Puretic) 

Inici'o nos primeiros anos de vida, sob a forma de contratu- 
ras dolorosas em varias articulates, com lesoes papulonodu- 
lares e hiperplasia gengival. Observam-se ainda deformidades 
osseas do crinio e osteolise de falanges termmais. 
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► Colagenomas 

Os nevos (hamartomas) do tecido conjuntivo sao constitui- 
dos por varios componentes da matriz extracehilar dermica, 
podendo predominar um de sens componentes: fibras colage- 
nas ou elasticas e glicosaminoglicanos. Sao subdivididos em 
hereditdrios (colagenoma cutaneo familial e a placa chagrin - 
pele de lixa - da esclerose tuberosa) e adquiridos (colagenoma 
eruptivo e o isolado). 

O colagenoma eruptivo caracteriza-se pelo desenvolvi- 
mento agudo de papulas ou de pequenos nbdulos duros, arre- 
dondados ou ovais, pouco elevados, ass'intomaticos, cor da 
pele ou roseos, distribuidos principalmente na parte superior 
do dorso, bravos e abdome, sem relato previo de inflama^ao 
ou trauma (Figura 69.4). Algumas lesoes podem ter o aspecto 
em “casca de laranja” devido a dilata<jao dos ostios foliculares. 
Em geral surge a partir da puberdade; deve ser afastoda a his- 
t6ria familial. Uma variante ainda mais rara e o colagenoma 
eruptivo dos pavilhoes auriculares. 

Ja tivemos a oportunidade de vermos um caso de muc inose 
linear (nevo muc'moso) que respeitava o dimidio. 

O colagenoma isolado pode ocorrer, e existe uma forma 
muito peculiar denominada colagenoma cerebriforme plantar , 
que e um criterio especi'fico para a sfndrome de Proteus. 



Figura69.4 Colagenoma eruptivo. Multiplas papulas normocromicas, as- 
sintomaticas, localizadas no abdome. (Cortesia do Dr. Paulo Veizaga.) 
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Genodermatoses com 
Fotossensibilidade 


Jackson Machado Pinto e David R. Azulay 


Como elemento de elevada expressao, a fotossensibilidade 
ocorre em uma serie de genodermatoses. Estas apresentam 
caracteristicas que possibilitariam sua inclusao em outros gru- 
pos de doen^as, mas, por motivos didaticos, serao abordadas 
neste capitulo. 

► Sindrome de Bloom 

■ Conceito e etiopatogenia 

Trata-se de genodermatose de heran^a autossomica reces- 
siva, com defeito em um gene do cromossomo 15, responsa- 
vel pela codifica^ao da BLM-helicase - enzima que protege o 
DNA contra os danos que podem ocorrer durante a replica^ao. 

A doen^a e acompanhada de fragilidade cromossoinica 
coin rupturas e quebras, sendo caracteristica uma configura- 
9 §o quadrirradial. O diagnostico pre-natal pode ser feito pela 
detec^ao de grande quantidade de trocas de cromatides-irmas 
ein celulas do liquido amniotico. 

■ Clinica 

Os 3 sinais cardeais referidos por Bloom sao: eritema telan- 
giectdsico facial congenito , fotossensibilidade e crescimento 
fisico retardado. 

O eritema telangiectasico pode aparecer na crian^a ja 
quando nasce ou nos primeiros meses de vida. Como carac¬ 
teristica, tern a forma de asa de borboleta e pode ocorrer no 
pesco^o, nos antebra^os e no dorso da mao. 

A primeira exposi^ao solar, surgem bolhas nas areas expos- 
tas, inclusive com sangramento dos labios. A medida que 
cresce, a fotossensibilidade tende a diminuir, e a pele da face 
torna-se atrofica. Mais de 50% dos pacientes apresentam man- 
chas cafe-au-lait . 

Desde o nascimento, o peso da crian^a e insuficiente, e seu 
desenvolvimento fisico e retardado, embora o intelectual seja 
normal. E comum haver atrofia dos testiculos, e a infertilidade 
e uma regra para os homens acometidos pela enfermidade. 
Pode tambem ocorrer hipospadia. Dentre as anormalidades 
cef&licas estao dolicocefalia, face pequena e estreita e nariz 
longo. 


Ha maior incidencia de neoplasias em pacientes com sin¬ 
drome de Bloom, especialmente leucemia, linfoma e carcino¬ 
mas, sobretudo do trato digestivo. 

Do ponto de vista laboratorial, o paciente apresenta niveis 
sericos diminuidos de IgA, IgG e IgM. 

■ Evolu^ao e prognostic*) 

A expectativa de vida dos pacientes com sindrome de 
Bloom e reduzida, em razao da maior incidencia de inf ec¬ 
hoes bacterianas (geralmente respiratorias ou digestivas) e por 
causa das neoplasias que, eventualmente, surgem. 

► Sindrome de Hartnup 

■ Conceito e etiopatogenia 

Descrita, inicialmente, na familia Hartnup, passou a ser 
encontrada, mesmo raramente, em outras familias. Aheran^a 
e autossomica recessiva, por um defeito em um gene no cro¬ 
mossomo 5p, resultando em um fenotipo deficiente no trans¬ 
pose de acidos monoaminocarboxilicos, tanto nos tubulos 
renais quanto no trato gastrintestinal. A absor^ao intestinal 
diminuida de triptofano leva a baixos niveis de triptofano e 
acido nicotinico. Laboratorialmente, ocorre o aumento da 
excre^ao urinaria de compostos indolicos, especialmente 
indoxil-sulfato e produtos do triptofano nao absorvidos e 
degradados pelas bacterias intestinais. Ha, ainda, aumento de 
protoporfirina fecal, 

■ Clinica 

Frequentemente, o primeiro sinal da doen^a e a fotossensi¬ 
bilidade pelagra-simile na face, no pesco^o, nas maos e pernas. 
A erup^ao pode variar de eritema ate dermatite espongiotica 
aguda coin vesiculas nunierosas, e cada episodio pode durar 
semanas. Alem disso, os locais acometidos pela fotossensibi¬ 
lidade tendem a tornar-se hiperpigmentados com o tempo. 
Sao ainda relatados problemas como alopecia, fragilidade 
e einbranquecimento precoce dos cabelos. Mais de 2/3 dos 
pacientes apresentam ataxia cerebelar grave, porem reversivel. 
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com infcio, geralmente, entre 5 e 10 anos de idade. Dentre os 
sinai's neuropsiquiatricos, cuja intensidade e frequentemente 
paralela a das lesoes dermatolbgicas, incluem-se movimentos 
involuntarios das maos e da lingua, nistagmo, ptose palpebral, 
diplopia e labilidade emocional. 

O diagndstico differencial mais importante a ser conside- 
rado e a pelagra, mas a diferen^a dos achados neurolbgicos e a 
histbria da dieto tambem sao de valor. 

■ Tratamento e evolu^ao 

A doen^a tende a melhorar com a idade. O uso de nicoti- 
nami'da resulta em melhora rapida do quadro dermatolbgico, 
embora a do neurolbgico seja mais lento, e a aminoaciduria 
permane^a inalterada. 

► Xeroderma pigmentoso 

■ Conceito 

O xeroderma pigmentoso (XP) e uma doen^a de trans- 
missao autossbmica recessiva rara, caracterizada por marcada 
fotossensibilidade e consequente precocidade do envelheci- 
mento cutoneo. O diagnbstico pre-natal pode ser feito. 

■ Epidemiologia 

Tern frequfencia em tomo de 1/250.000 nascimentos e e 
indiferente quanto a sexo e ra^a. 

■ Etiopatogenia 

Mutates herdadas na subunidade XPD do fator geral de 
transcri<;ao/reparo TFIIH sao responsabilizadas, mas parece 
provAvel que pelo menos alguns tip os sejam provenientes de 
muto^oes no gene DDB2. 

■ Clrnica 

Pele seca e numerosas efelides justificam o nome da doen^a. 
Ja no primeiro ano podem aparecer efelides, e mais torde, atro- 
fia, telangiecfcasias e lentigo solar. Alem disso, inumeras cera- 
toses acti'nicas e multiplos tumores cutoneos podem surgir, 
sobretudo nas areas fbtoexpostas (Figuras 70.1 e 70.2). 



Figura 70.1 Xeroderma pigmentoso. {Cortesia do Dr. Pablo Grino.) 



Fi gura 70.2 Xeroderma pigmentoso - paciente tornado por tumores. {Cor¬ 
tesia do Dr. Luciano de Bortoli.) 

Carcinomas espinocelulares, basocelulares e melanoma 
ocorrem com elevada frequfencia, e altera^oes oculares, como 
fotofbbia, ceratite, visao imperfeita e outros tumores tombem 
sao frequentes. Ate 20% dos pacientes podem ter acometi- 
mento neurolbgico, o qual se relaciona com a sensibilidade 
dos fibroblastos ao dano pela radia<;ao ultravioleta (UV). A 
hiporreflexia, seguida de perda auditiva neurossensorial, pode 
ser a primeira manifesto^ao. Altera<;6es motoras, sensitivas e 
pirami'dais tombem sao vistos, com eventual evolu^ao para o 
retordo mental. Raramente se observa deficiency imunolo- 
gica. Os pacientes com XP apresentom um r'isco 10 a 20 vezes 
maior de desenvolver neoplasias extracut&neas. 

A expressividade das manifesta^oes clinicas do XP esta na 
decorrfenci'a do tipo, que, por sua vez, correlaciona-se com a 
deficiencia espea'fica de uma ou mais enzimas relacionadas 
com a repara<;ao do DNA. As manifestajfoes mais graves repre- 
sentom um dos quadros clinicos mais dramaticos da derma- 
tologia, e a class'ifica^ao e baseada na repara<;ao de DNA por 
fiisao de celulas de diferentes pacientes com a doen^a. Existem 
8 grupos complementores diferentes que sao designados por 
letras que vao de XPA a XPG e um grupo XP-V (variante). 
Eles sao dispostos em ordem crescente de niveis de repara- 
<jao residual; portanto, o XP-A apresento a menor atividade 
reparadora (at 6 7,5% da capacidade dos controles). O XP-V 
e definido por sobrevivencia celular, normal ou quase, ap6s 
irradiajfao por UV e repara^ao normal de DNA, embora haja 
replica<jao de DNA anormal ap6s exposi<jao a radia<jao UV. 

O XP, quando acompanhado de microcefalia, hipogona- 
dismo, altera<;6es neurolbgicas multiplas, retardo mental e 
de crescimento, compoe a sindrome de De Sanctis-Cacchione 
(1932), que e a forma mais rara e grave da doen^a (XP-A), 
portanto a mais precoce. 

■ Tratamento 

A principal orienta<jao do tratamento consiste em avisar 
os responsaveis da crian<;a sobre o quao importonte e evitar 
toda e qualquer exposifao solar, uso de protetores solares, 
inclusive dentro de casa, bculos escuros com prote<jao lateral 
e estlmulo a atividades noturnas (Figura 70.3). O tratamento 
de tumores e precursores, principals causas de morte da 
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Figura 70.3 Xeroderma pigmentoso - paciente com uma apresenta^ao 
branda da doen$a, que mostra o quanto a fotoprote^ao pode ajudar 


doen<;a } deve ser prontamente realizado. O uso continuado 
de ret'inoides, em especial acitretina, ajuda na preven^ao de 
tumores de origem epitelial 

► Sindrome de Cockayne 

Ver Capftulo 68. 


► Porfirias 

Ver Capftulo 63. 
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► Facomatoses 

■ Conceito 

A palavra deriva do grego (facus = lente, mancha; e oma = 
tumor); o conceito surge a partir de um facoma retiniano nem 
senipre presente nas manifestates das doen^as que compoem 
o grupamento e que sao: esclerose tuberosa, neurofibromato¬ 
ses, ataxia-telangiectasia, doen 9 a de von Hippel-Lindau e sin- 
drome de Sturge-Weber, Orgaos de origem ectodermica sao 
os mais acometidos, em especial pele, olho e SNC. Displasia 
neuroectodermica, genodermatose neuroectodermica e geno- 
neurodermatoses sao sinonimos. 

■ Esclerose tuberosa | Complexo ET 

Conceito 

Esclerose tuberosa (ET) de Bourneville, doen^adeBourneville, 
doen 9 a de Pringle-Bourneville e EPILOIA, sendo esta uma con- 
tra^ao de epilepsy , low intelligence e adenoma sebaceum. 

A ET e uma sindrome neurocutanea complexa, caracteri- 
zada por multiplos hamartomas, localizados principalmente 
em orgaos cujas celulas se originem no ectoderma e no meso- 
derma, tais como pele, SNG cora^ao, olhos e rim. Os aspectos 
mais frequentes e classicos da ET sao: retardo mental, epilep¬ 
sia e angiofibromas. 

Epidemiologia 

A incidencia da sindrome esta estimada em 1/10.000 nos 
EUA e Europa. Acomete igualmente ambos os sexos e todas 
as ra<;as. 

Os casos de ET correspondem a 1,5 a 0,7% de todos os 
pacientes com retardo mental e a 0,3% de epilepticos. 

Devido ao problema, sobretudo de expressividade variavel 
na ET, fica dificil avaliar com precisao os dados epidemiolo- 
gicos, ja que inumeros pacientes apresentam manifestates 
frustras da doen^a e que, por vezes, nunca terao o diagnostico 
de ET firmado. Como exemplo, ha na literatura o relato de 
uma familia com ET que vinha sendo afetada, provavelmente 
ha 5 gera^oes, sem que nenhum membro apresentasse retardo 
mental ou epilepsia. 


Flinter recomenda investiga^ao por meio de tomogra- 
fia computadorizada (TC) em todos os genitores de filhos 
com ET. Em 50% das familias investigadas, um dos genitores 
apresentava achados indicativos da doen^a. Tal trabalho tern 
grande importancia na reavalia^ao das estatisticas sobre a 
incidencia de muta^des espontaneas. 

Etiopatogenia 

Em aproximadamente 2/3 dos casos, o modo de transmis- 
sao e autossomico dominante, com forte penetrancia (80%) 
e expressividade bastante variavel, de modo que um genitor 
com inteligencia normal pode ter um filho com retardado 
mental. A frequencia de muta^oes de novo se eleva a 70%. 

Utilizando analise de linkage do grupo ABO e de polimor- 
fismo de DNA, verificou-se que duas altera^oes genicas inde- 
pendentes levam ao mesmo con junto de manif estates que 
caracterizam a doen(;a, dai a denomina^ao complexo esclerose 
tuberosa (GET). A ocorrencia delas se da igualmente nos casos 
familiais e e4 vezes mais frequente a CET2 quando for decor- 
rente de muta^ao; quando isso ocorre, a doen^a tende a ser 
mais grave. Na primeira (CETl), o defeito se localiza na por^ao 
distal do bra^o longo do cromossomo 9 locus 34 e, na segunda 
(CET2), a altera<;ao ocorre no bra^o curto do cromossomo 16 
locus 13. Esses genes sintetizam, respectivamente, as proteinas 
denominadas hamartina e tuberina, que atuam como genes 
supressores de tumor. A exce^ao da doen^a renal policistica, 
que esta relacionada com o CET2, nao ha outras diferen^as 
fenotipicas entre elas. 

Embora a patogenese permane^a desconhecida, o defeito na 
organogenese pode afetar quase todos os tecidos. A maioria das 
lesoes e hamartoma e, em muitos orgaos, as celulas lembram 
celulas embrionarias. A tuberina (CET2) estimula a atividade 
da GTPase da protetna RAB5, que se associa a atividade de 
endocitose. A falta da sua atua^ao mduz as celulas apassarem da 
fase G1 para S do ciclo celular, assim como impede a entrada no 
estado de repouso e, deste modo, favorece a prolifera^ao celular. 
A hamartina (TSC1), ao interagir com a tuberina, regula nega- 
tivainente a molecula RAB5, A inativa^ao da hamartina deses- 
trutura as adesoes do citoesqueleto com a matriz celular, propi- 
ciando o desenvolvimento dos hamartomas. 

O carater focal do processo patologico contraria a hipotese 
de uma anormalidade metabolica sistemica. Celulas altamente 
especializadas nas lesoes podem alcan^ar tamanho gigante 
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(neur6nios com 3 a 4 vezes o tamanho normal podem ser 
observados nas escleroses cerebrais). Esse fato enfatiza o caraler 
blastomatoso do processo e sugere que algum fator inibidor de 
crescimento possa estar foltando, em determinados momen¬ 
ts da vida, os quais seriam responsaveis tanto pela hiperplasia 
como pela hipertrofia de celulas diferenciadas. O agente alqui- 
lante N-metil-N 5 -nitro-N-nitrosoguanidina aumente os niveis 
da atividade do ativador de plasminogenio em fibroblastos 
provenientes nao somente de pacientes com ET, mas tembem 
daqueles com ataxia telangiecfcasica e em celulas gliais humanas 
neoplasicas, mas nao em fibroblastos de crian^as normals. 

Cliruca 

A doen^a pode ja ester manifestada ao nascimento; no 
entanto, o recem-nasado costuma apresenter aparenda nor- 
maL A trfade caracterfstica nem sempre ocorrera. O initio das 
manifesta^oes, em geral, ocorre antes dos 5 anos; contudo, pode 
ocorrer na adolescenci a ou na idade adulte. £ sabido que inume- 
ros pacientes com ET s6 terao o diagnostico firmado na necrop- 
sia, ja que apresentevam manifeste<;6es frustras da doen<;a. 

Manchas hipocr imicas (acrimicas) 

Ovaladas ou em formalo de folha, costumam ser a primeira 
manifesteujao cut&nea da ET. Raramente, os cabelos tambem 
podem estar despigmentedos fbcalmente (poliose). O numero 
das lesoes varia de uma a dezenas e o temanho, entre 0,5 e 0,8 cm 
de diametro; tern sede preferendalmente no tronco ou na raiz 
dos membros. Exame com luz de Wood (ultraviolete de 360 nm) 
fatilite a identifica^ao das lesoes. Lesoes em confete caracleri- 
aam-se por surgirtrm a partir da adolescSntia e t$m localiM<;ao 
pref erendal nas extremidades. 

Angiofibromas 

Ocorrem em cerca de 80% dos pacientes e aparecem, geral- 
mente, em torno dos 5 a 7 anos. Localizam-se de maneira 
sim^trica na face, predominando nos sulcos nasogenianos e 
na regiao perioral ou seja, tern localiza^ao mais centrofacial 
do que os tricoepiteliomas. As lesoes sao multiplas, tendem a 
crescer at6 os 20 anos de idade, quando entao se tornam esta- 
cionarias. Sao papulas induradas, de Colorado amarelada, por 
vezes percorridas por telangiectasias. Em alguns casos, a con- 
flu^ncia de lesoes leva ao aspecto de couve-flor, assim como 
podem inflamar devido a cistos que aparecem concomitante- 
mente sob as lesoes (Figura 71.1). 



Figura71.1 Pacientecom centenas de angiofibromas confluentesde loca- 
liza^ao centrofacial, com alguns se tornando volumosos. 


Fibromas periungueais (tumor de Koenen) 

Sao tambem caracieristicos da doen<;a e nao aparecem, 
na maioria dos casos, antes da puberdade. Sao excrescSnci’as 
emergindo das dobras ungueais, por vezes subungueais, na cor 
da pele ou rosada. Sao multiplos e podem chegar a mais de 
1 cm de comprimento. Fibroma gengival pode ocorrer como 
manifested da doen<;a ou como decorrSnci'a do uso de anti- 
convulsivantes (Figuras 59.25 e 56.11). 

Placa chagrin (ou shagreen ) 

Denominada placa chagrin no frances e shagreen no 
ingles. Ocorre em 70% dos casos e surge ap6s os 5 anos de 
idade. £ uma placa ligeiramente elevada, cor da pele, de 
aspecto em casca de laranja, de tamanho variavel, locali- 
zada quase sempre na regiao lombossacra (Figura 71.2). 
Placas de aspecto histopatoldgico idSntico podem ocorrer 
na regiao frontal. Do ponto de vista histoldgico, e um nevo 
conjuntivo (Capftulo 69, item Colagenoma .) 

Outras lesoes frequentes encontradas na pele sao: tumores 
pedunculados, molusco p£ndulo, manchas cafe-au-lait , altera- 
(joes ungueais (cinulas, estrias longitudinals, leuconiquia etc.) 
mesmo na ausencia de fibromas periungueais. 

Deficiencia mental 

A incidSncia e de 60 a 70% e pode ser progressi va. Sintomas 
psicbticos, inclusive esquizofrenia, ocorrem. Autismo e altera- 
foes neurolbgicas focais (paraplegias, hemiplegias, desordens 
exLrapiramidais, disturbios visuais, sensoriai's etc.) surgem 
como consequSncia das lesoes cerebrais. 

Epilepsia 

Ocorre em 93% dos casos e 6 um dos maiores responsaveis 
pela deteriora^ao do estado mental; no entanto, nao existe um 
paralelismo absoluto entre o estedo mentel e o grau de epilep¬ 
sia. A epilepsia 6 inicialmente focal e tende a se tornar mais 
f requente e progressiva. 

As lesoes tumorais ja foram descrites na patologia. 

Manif estates oculares 

Facoma retiniano e observado em 30 a 50% dos casos, 
constituindo-se na manifesta<;ao ocular mais caracterfstica. 



Figura 71 2 Placa chagrin. {Cortesia do Dr. Fabiano Leal.) 
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Altera^des osseas 

Serao descries na parte relativa a exames complementares, 
adiante. As inumeras altera<;6es osseas podem propiciar o apa- 
recimento de fraturas patol6gicas. 

Altera^oes nos dentes 

£ frequente e caractenstica a ocorrSncia de depressoes pun- 
tifbrmes multiplas na dentina de pacientes com ET, sendo urn 
achado precoce. O exame deve ser feito lambem nos parentes 
dos pacientes, pois pode ajudar na identifica^ao de porladores 
de manif estates fnistras da doen<ja. 

Altera^oes renais 

Acometimento renal ocorre em 60 a 80% dos casos de ET, 
e cerca de 50% dos casos de hamartomas renais ocorrem em 
pacientes com ET Na maioria das vezes, o acometimento 
renal e silencioso, sendo descoberto em uma investiga^ao 
sistematica. Raramente, pode se manifestar como proteinu¬ 
ria, hematuria, dor abdominal on massa lombar. Os tumo- 
res sao hamartomatosos e, na maioria das vezes, sao do tipo 
angiomiolipoma. Cistos renais sao frequentes e podem, inclu¬ 
sive, levar a insuficiencia renal. Aproximadamente 50% dos 
pacientes terao de se submeter a nefrectomia. Transforma^ao 
mahgna ocorre, embora seja rara (hipernefroma bilateral, lio- 
miossarcoma, tumor de Wilms). 

Altera^oes cardiacas 

O rabdomioma congem'to do cora^ao e bastante caracterfs- 
tico da doen<^a, e em tomo de 50% de todos os rabdomiomas 
do cora<;ao estao associados a ET Eles sao frequentemente 
multl'plos e apresentam nitida demarca^ao com o musculo 
cardiaco, sendo causa de morte prematura por arritmia. 

Altera^oes pulmonares 

O acometimento pulmonar e incomum. Cistos na pleura 
e pulmoes, bem como fibrose intersticial, t£m sido descri- 
tos, sendo considerados manifesta<;6es tardias da doen^a. 
Linfangiomiomatose pulmonar e rara e mais frequente em 
mulheres. 

Altera^oes gastrintestinais 

Nao sao raros os casos de pblipos hamartomatosos no 
intestino, e a endoscopia deve ser utilizada na investiga^ao da 
doen<ja. Outras manifesta^oes eventuais sao angiomas, fibro- 
lipomas etc. 

Alterafdes endocn*nas 

Nao e excepcional a ocorr^ncia de manifesto^oes isoladas, 
de natureza variada, na ET, inclusive com desenvolvimento 
sexual precoce. 

Histopatologa 

As altera^oes microscopicas dos varios tipos de lesoes cut^- 
neas sao essencialmente constitufdas de uma prolifera<jao 
colagena com numerosos vasos sangufneos. Devido a esses 
achados histopatologicos, o que antes era impropriamente 
denominado adenoma sebaceo, atualmente e definido como 
angiofibroma. Na derme, os fibroblastos sao maiores que o 
habitual e apresentam uma configura^ao estrelada. Os fibro¬ 
mas subungueais, do ponto de vista histopatologico, sao seme- 
lhantes aos angiofibromas, enquanto a placa chagrin e essen¬ 
cialmente uma prolifera^ao de colageno, envolvendo toda a 
derme cuja patologia e identi’ca a de um nevo conjunti'vo. As 
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maculas acr6micas apresenlam melanoci'tos anormais com 
reduzida atividade tirosinasica, que, a microscopia eletr6nica, 
revela tratar-se de um disturbio na melan iza^ao dos melanos- 
somos. 

No ceiebro, encontramos numerosas anomalias patogno- 
m6nicas, tois como o alargamento e endurecimenlo de algu- 
mas das circunvolu^oes. Sao os nodulos tuberoescleroti'cos tao 
caracterfsticos (lembram balata) que servem como ep6nimo da 
doen^a. Seu temanho varia de 5 mm a 2 a 3 cm de di&metro, e 
sua histopatologia revela uma falta de demarca^ao entre as subs- 
lancias branca e cinzenta; muitas vezes, eles se apresentam cald- 
ficados. Do ponto de vista anatomopalologico, sao constituidos 
de prolifera^ao glial. Nao e frequente a transforma^ao mahgna 
desses tumores, que, quando ocorre, geralmente se manifesta 
como astrodtoma de grandes celulas; excepdonalmente, glio¬ 
blastomas ou meningiomas podem surgir. 

Os facomas da retina sao formados em espedal por compo- 
nentes neurais e gliais, e, ocasionalmente, por teddo fibroso. 

Diagnostico 

£ facil o diagnbstico quando ocorre a classica trfade de 
angiofibromas multiplos, epilepsia e retardo mental; no 
entanto, e excepdonal a sua ocorr£ncia na primeira inf^nda. 
Alem disso, outras manif estates cutaneas, tais como fibro¬ 
mas periungueais ou gengivais, placa chagrin , placa fibrosa na 
fronte e maculas despigmentadas, sao muito caracterfsticas 
de ET. Em casos de retordo mental, epilepsia ou facomas reti- 
nianos, determinadas altera^oes radiolbgicas ou uma histbria 
famihar positiva podem possibiliteir o diagnostico correto. 
As manifesta<joes frustras de casos isolados de ET podem ser 
confirmadas por resson&ncia magnetica (RM) ou por achados 
de necropsia que tornam possivel um diagnosti co retro spec- 
tivo. Do ponto de vistei cut&neo, as lesoes de angiofibroma t£m 
como diagnostico diferendal acne, rosacea, tricoepiteliomas 
multiplos, verruga plana, siringoma e slndrome do basocelular 
nevoide. Ja as demais lesoes cutaneas, por suas caracterfsticas, 
prestam-se a pouca confiisao diagnbstica. 

Eletroencefalograma 

£ grande o numero de casos com altera^oes, e tende a 
aumenlar com a idade, sem que haja um padrao de altera<jao 
caracteristico. 

Ultrassonografia 

Pode ser util na avalia<jao de massas tumorais, bem como 
na ident'ifica^ao dos rabdomiomas cardfacos. 

Endoscopia 

Pode ajudar na identifica^ao dos polipos abdominai s. 

Fundoscopia 

£ importante na verifica^ao dos facomas retinianos. 

Radiografias simples, tomografia computadorizada 
e ressonancia magnetica 

Nbdulos calcificados no cerebro, especialmente na regiao 
da g&ngli'a basal, ocorrem em cerca de 40 a 70% dos casos; 
contudo, sao encontrados apenas a partir da adolesc£ncia. 

Nos ossos trabeculares ou esponjosos da coluna vertebral 
e dabacia, sao encontrados fbcos de hiperostose disseminada 
(arcos posteriores, corpos vertebrais e ilfacos) e, no cr&nio, 
focos de calcifica^ao nao homogSneos da calota. Nos ossos 
corticais das maos e pes, sao encontrados cistos e focos de 
hiperostose cortical. 
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Na tomografia computedorizada (TC), e relativamente 
caracterfstica a ocorr&ncfa de multiplos nbdulos nao calcifica- 
dos subependimarios bilaterais (96%). Focos heterotbpicos do 
cbrtex cerebral sao tambem visualizados. O achado de astro- 
citoma de celulas gigantes e muitas vezes encontrado, assim 
como outros tumores. 

A ressonancia magnetica (RM) parece superior a TC, par- 
ticularmente na detec^ao de lesoes como as tuberosidades cor- 
ticais, lesoes dsticas e focos heterotbpicos. 

Certamente, a TC e a RM sao tambem valiosfssimas nao 
apenas na investiga<;ao de lesoes locali zadas em outras areas, 
mas tambem em familiares assintomaticos. 

Aconselhamento genetico 

Nada pode ser feito para evitar o aparecimento da doen^a, a nao 
ser o aconselhamento genetico. finfcse deve ser dada aos pacientes 
portedores de manifeste^oes frustras, alertendo-os para o fato de 
que seus fillios poderao apnesenter doen^a incapacitente devido a 
expmssividade variavd da ET, e de que, em cada gesta^ao, havera 
sempre um risco de 50% de o fillio nascer com a doen^a. 

Dentre os pacientes com ET, todo genitor aparentemente 
saudavel preci'sa ser investigado dos pontos de vista clfnico, 
oftalmolbgico, cardiovascular, renal e radiolbgico. Somente 
por meio da TC, encontrou-se, em 50% das famfli as investiga¬ 
tes, um dos genitores portador de ET. Por outro lado, mesmo 
com investiga^ao complete absolutamente normal, nao e pos- 
sivel afirmar com certeza aos genitores de que uma futura 
crian<;a nao apresentara a doen<;a. 

A correla<;ao da ET com o polimorfismo de DNA nos cro- 
mossomos estudados, como teste pre-natal, no 1 Q trimestre de 
uma gesta^ao em suspeita, ainda esta em estudo. Insemina<;ao 
artificial, apbs avalia<;ao g^nica, e a solu<;ao futura para aqueles 
que desejarem procriar. 

Tratamento 

O uso de medicamentos anticonvukivantes, tais como feno- 
barbital e hidantoinatos, suprime, em numerosos pacientes, a 
tend^na'a a convulsbes. As lesoes tumorais viscerais tendem a ser 
pequenas e multiplas e t£m indica^ao drurgica apenas para alivio 
de sintomas quando desencadeados por compressao. A neuroa- 
rurgia e indicada nos casos em que a epilepsia nao e controlavel 
por medicamentos e ha um foco drcunscrito epileptog^nico no 
eletroencefelograma (EEG), e quando o padente apresenta mam- 
feste^oes dehipertensao intiacraniana ou hidroceMa. A radiote- 
rapia tern indica^ao nos casos de transfbrma^ao maligna. 

Os angiofibromas podem ser removidos por eletrocoa- 
gula<;ao, crioterapia, shaving e dermabrasao; mesmo com bons 
resultados, e esperada a recidiva das lesoes. A hiperplasia gen- 
gival e os fibromas subungueais, bem como a placa chagrin, 
podem ser tratados de modo semelhante. O uso de laser com 
argbnio mostrou-se eficaz no tratamento de todos os tipos de 
lesoes cuteneas. Muitas vezes, a hiperplasia das gengivas nao e 
a manifesta<;ao da doen<;a, sendo, na verdade, consequ^ncia da 
terapia anticonvulsivante. 

Sirolimo (rapamicina) e um antibibtico e imunossupressor 
que vem sendo empregado com sucesso no tratemento dos 
astroa tomas e da angioleiomiomatose. A sua aplica<;ao tbpica 
a 1%, 2 vezes/dia, por um m£s, da bons resultados no trata¬ 
mento dos angiofibromas, embora possa ser irritati vo. Pode-se 
coadministrar um corticoide de media pot£ncia para mini- 
mizar este efeito. Ainda nao este estabelecida a concentra<;ao 
ideal ou a posologia para este tratemento, pois concentrates 
de 0,4% por perfodos mais prolongados tambem mostra bons 
resultados. (Ver Capftulo 86, item Sirolimo/rapamicina.) 


Evolufao e prognostico 

As lesoes cutaneas t£m importanaa apenas estetica e 
tendem a aumentar atb a idade adulta, quando entao se tor- 
nam estecionarias. As lesoes sist£micas da ET podem pro- 
duzir manifesta<;6es clinicas importantes, ou mesmo morte. 
Comprometimento do SNC pode provocar epilepsi a, retardo 
mental, paresias, paralisias e, frequentemente, esquizofrenia 
catatbnica. Envolvimento renal pode levar a insufici'^ncia 
renal, bem como a hipertensao ou, mais comumente, as inf ec¬ 
hoes recorrentes. Rabdomiomas cardfacos estao relacionados 
com insufici£ncia cardiaca congestiva, sopros, cianose e morte 
subita. O acometimento bsseo leva a fraturas patolbgicas. 
Multiplas lesoes de pulmao causam pneumotbrax espontaneo. 

A morte, na maioria das vezes, e consequente ao estado 
epilepti'co, infect es recorrentes, insufici£ncia cardiaca con¬ 
gestiva (ICC), insufici'£ncia renal (IR), insufici^ncia pulmonar 
ou transforma^ao maligna (6%). 

Aproximadamente 30 a 40% dos pacientes morrem antes 
dos 5 anos, e 75% antes dos 25 anos. Atualmente, a terapia anti- 
convulsivante e a possibilidade de neurocirurgia prolongam a 
sobrevida, tornando possiVel a observa<;ao das manifestates 
tardias, atb agora pouco descritas, como acometimento pul¬ 
monar e renal, que nao aparecem, em regra, antes dos 20 anos. 

A gravidade do prognbstico nao se aplica as manifestat^s 
isoladas, em particular as cutaneas, que representam 20% dos 
casos. £ possfvel que muitos pacientes com tipos abortivos da 
ET passem a vida sem o diagnbsti co e que tenham uma expec¬ 
tation normal de vida. 

► Neurofibromatoses 

As neurofibromatoses correspondent a duas dif erentes doen- 
^as geneticas com varios aspectos em comum, que sao a doen<;a 
de von Recklinghausen, que corresponde a neurofibromatose 
tipo 1 (NF-1), representendo mais de 90% dos casos, e a neuro¬ 
fibromatose tipo 2 (NF-2), que corresponde a neurofibromatose 
acustica bilateral. Existe uma forma segmentar. 

■ Neurofibromatose 1 ou 
doen^a de von Recklinghausen 

Conceito 

A NF-1 e uma doen<;a genetica das mais frequentes, que se 
caracteriza clinicamente por lesoes cutaneas peculiares (man- 
chas cafe-au-lait , efelides em dobras, neurofibromas multiplos) 
e lesoes hamartomatosas em ossos, olhos, glandulas e SNC. 

Epidemiologia 

A sua indd^nda e de 1/2.500 a 3.000 nascimentos; acomete 
ambos os sexos e todas as ra<;as igualmente. A transmissao ocorre 
de maneira autossbmica dominante, com 1(X)% de penetranda 
aos 5 anos de idade e expnessividade bastanle variavel inclusive 
intrafamilial. Os casos esporadicos resultem de uma elevada ffe- 
qu^na'a de muta<;oes (50% dos casos) e 80% adv&n do pai. 

Etiopatogenia 

O defeito cromossbmico localiza-se no bra<;o longo do cro- 
mossomo 17 focus 11.2. Trata-se de um gene muito grande 
(350 kb), dai ser tao suscetfvel a muta<;oes, ja tendo sido descri¬ 
tas mais de 500, sem nenhuma especi'fica. O gene da NF-1 codi- 
fi ca uma protefna denominada neurofibromina, que atua como 
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modeladora de crescimento tecidual. Ela regula negativamente 
osprodutos proleicos do proto-oncogene ms, por apresenlar um 
domain com as propriedades da protefna ativadora da GTPase, 
ajuda a promover a conversao da guanosina trifbsfalo (GTP) em 
guanosina difbsfalo (GDP). Sua muta^ao eleva o nfvel de GTP, 
que favorece a expressao maxima do oncogene ras-GTP, um 
fetor de cresdmento para esses tumores. 

Clinica 

Neurofibromas 

Em geral, come^am a aparecer a parfcir do final da inftncia, 
de locali'za^ao dermica on subcutanea, com origem na bainha 
dos nervos raquidianos, cranianos e simpaticos. Sao tumores 
de consist&icia amolecida, sesseis, por vezes pedunculados, 
superficie lisa e arredondada, cor da pele, rosados, purpuricos 
on acastonhados. Variam, em numero, de poucos a centenas 
e, em tamanho, de alguns milfmetros a varios centlmetros 
(Figuras 71.3 a 71.5). Quando pressionados, tendem a invagi- 
nar atraves de pequeno oriffcio (sinal do botao). A localiza<jao 
na areola mamaria e tfpica e ocorre em 90% das mulheres. 

Os tumores subcutaneos podem se apresentar como nodu- 
los nessa localiza^ao ou podem ser alongados e aderidos 
aos nervos, sendo entao denominados neuroma plexifarme . 



Figura 71.3 Efelides axilares {sinal de Crowe) e multiplos neurofiibromas. 
(Arquivo IDPRDA-SCMRJ.) 



Figura 71.4 Grande quantidade de neurofibromas, sesseis ou peduncula¬ 
dos; a localiza^ao mamilar e frequente. 


Parte 18 

Tumeur royale> paquidermatocele ou elefentfase neurofibro- 
matosa sao as denominates dadas para quando ocorrer um 
grande aumento de volume lambem a cusla de conjuntivo e, 
por vezes, osso, causando grande desfiguramento. A palpa<jao, 
lembram um saco de vermes; pode ser recoberto por pelos, 
apresentar hiperpigmenta<;ao ou causar dor. Os neurofibro¬ 
mas plexiformes sao cong£nitos ou surgem, em geral, antes 
dos 2 anos de idade (Figuras 71.6 e 71.7). Prurido relacionado 
com o grande numero de mastocitos encontrados nos tumores 
e um sintoma ocasional. 

Tumor em nervos perifericos pode causar dor, atrofia, fra- 
queza muscular, disestesias e anestesia. Raramente o diagnos- 
tico e feito durante neurocirurgia devido a diversas sfndro- 
mes compressivas, que ocorrem eventualmente na evolu<jao 
da doen<;a. Glioma do nervo optico e o tumor solitario mais 
frequente; astrocitomas e schwannomas tambem sao encon¬ 
trados. Epilepsia pode ocorrer mesmo na aus£ncia de lesao 
focal demonstraveL, Dificuldade de aprendizado e ate mesmo 
defici'6ncia mental podem ocorrer. 

Manchas cafe-au-lait 

Sao lesoes acastanhadas, bordas bem-definidas, de tama¬ 
nho bastente variavel (0,5 a 50 cm), detecfcaveis em 82% dos 
pacientes no 1 Q ano de vida e em 97% aos 6 anos. Tendem a 
aumenlar em numero e tamanho na primeira decada. (Ver 
Capltulo 12, item Manchas cafS-au-lai t.) 



Figura 71.5 Neurofibromatose. 



Figura 71.6 Neurofibroma plexiforme. A paciente usava a al$a do sutia 
para sustentar o tumor. 
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Figura 71.7 Neurofibroma plexiforme (elefantfase neurofibromatosa) reco- 
berto por macula hipercromica e hipertricose. A crian^a amputou o bra^o 
posteriormente, e o tumor esta comprimindo as estruturas da caixa toracica. 
(Cortesia da Dra, Ana Luiza Araripe.) 

Lesoes ef elide-sf miles 

Sao vistas em cerca de 80% dos pacientes e ocorrem em 
especial nas axilas e perfneo (sinal de Crowe), sendo quase 
patognombnicas, pois estao em areas nao fotoexpostas. Sao 
mais tardias que as manchas cafe-au-lait (Figura 71.3). 

Nddulos de Lisch (hamartomas de ms) 

Ocorrem em 10% dos pacientes de at£ 6 anos de idade e, 
nos de 60, em quase 100%. O exame atraves da luz de fenda 
torna mais perceptiveis as manchas ou lesoes em forma de 
domo branco-acinzentadas; nao interferem com a visao. 

Altera(des dsseas 

Escoliose ocorre em cerca de 20% dos casos e tern infcio 
precoce; eventualmente, se associa com cifose e pode ter rapida 
progressao, que leva a altera<;6es cardiopulmonares, a nao ser 
que a cirurgia seja feita de imedi'ato. Displasia ou agenesia da 
asa maior do esfenoide pode causar exoftalmia pulsatil. Baixa 
eslatura (10%), macrocefalia e pseudoartrose (11%) de tibia e 
perbm'o podem ser encontradas. 

Outros 

Nevo anSmico, embora ocorra em cerca de 50% dos casos, 
nao e considerado um crit&io para a NF1. 

Puberdade precoce, acromegalia, feocromocitoma, doen^a 
de Addison, hiperparatireoidismo e ginecomastfa sao altera- 
<joes endocrinas eventuais. Papilomas orais ocorrem em 5 a 
10% dos casos. Devido as malforma^oes vasculares, a doen^a 
6 causa de acidente vascular cerebral em crian^as. 

Hipertensao essendal ocorre em cerca de 10% dos pacien¬ 
tes e, menos frequentemente, e devido a malforma^ao da arte- 
ria renal Acometimento do trato urinario inferior e altera- 
<joes gastrintestinais (constipa^ao intestinal por disfun^ao da 
musculatura colbnica, hemorragia e obstru^ao) podem ocorrer. 

Neurofibromatose segmentar e rara e seria decorrente de 
muta<;ao ja no periodo embrionario, o que levaria a um mosai- 
cismo e, neste caso, quando houvesse acometimento lambem 
das celulas germinativas, seria explicado, assim, o eventual 
aparedmento da doen^a na progSnie. Ha rarissimos casos de 
NF segmenter de aparedmento subito, inclusive bilateral ja 
na idade adulta, relacionado, muitas vezes, com carcinomas de 
orgaos intemos. 


Neurofibroma plexiforme e neurofibroma do trato diges- 
fivo isolados ocorrem eventualmente e nao caracterizam a 
doen<;a, assim como excepcionai's pacientes com multiplos 
neurofibromas. 

Algumas sindromes associadas a NF-1: 

■ sindrome de Watson (estenose pulmonar e manchas 
cafe-au-lait ): relacionada com baixa inteligencia e, por 
vezes, com efolides. Descrita em 3 famflias sem outras 
manifesta^oes de NF-1 

■ NF-1, xantogranuloma juvenil e leucemia mieloide cr6- 
nica juvenil: a associa^ao das 2 primeiras e mais do que 
fortuita e encerra um risco relativo aumentado de 20 a 32 
vezes de desenvolver esse tipo de leucemia. Ha tamb^m um 
aumento de casos com diferentes tipos de leucemi a 

■ sindrome de Noonan-neurofibromatose: essa sindrome, de 
transmissao autossbmica dominante, e caracterizada por 
pacientes com baixa estatura, pesco<;o alado, fascies pecu¬ 
liar, hipertelorismo, altera^oes osseas e estenose de valvula 
pulmonar; para alguns autores, seria apenas uma expressao 
fenotipica da NF-1. 

Oiagnostico 

Nos casos abertos, o diagnbstico e facil; no enlanto, pode 
ser duvidoso nos monossintomaticos ou principalmente em 
cnan^as, que poderao, por vezes, ter o diagn6stico confi rmado 
apenas posteriormente, dai a importana'a do eslabelecimento 
de criterios. A constate<jao de 2 ou mais dos achados seguintes 
garante praticamente o diagnostico. 

Criterios diagnosticos para NF-1: 

■ seis ou mais manchas cafe-au-lait com di£metro maior que 
5 mm em crian^as com menos de 6 anos de idade, e maior 
que 15 mm em mais velhos 

■ dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um plexiforme 

■ lesoes ef&lide-simile nas regioes axilares ou inguinal s 

■ glioma em nervo optico 

■ dois ou mais nddulos de Lisch 

■ displasia do esfenoide ou afinamento dos cdrtex de ossos 
longos, com ou sem pseudoartrose 

■ parente de primeiro grau com a doen<;a> 

Patologia e diagnostico diferendal 

Neurofibromas sao constituidos de nervo periferico e seu 
suporte, ou seja, celulas de Schwann e, possivelmente, fibroblas- 
tos (ambas fusiformes) e grande quantidade de mastocilos; o 
estroma colageno e frouxo e com mucina em quantidade varin vel 
As manchas cafe-au-lait sao constituidas de melando- 
tos que contem melanossomos gigantes. Nao sao especificas 
e sao vislas tambdm na neurofibromatose tipo 2, doen<;a de 
Albright, xeroderma p’igmentoso, sindrome LEOPARD, nevo 
de Becker, pessoas normais, inclusive de carater familial, escle- 
rose tuberosa etc. 

No diagndstico diferendal devemos considerar a doen^a 
de Albright e a sindrome LEOPARD. A sindrome de Proteus y 
aquela do filme O homem defante , caracteriza-se por cresd- 
mento assim£trico de qualquer parte do corpo, nevo verru- 
coso e vascular, hamartomas lipomatosos subculnneos; cilin- 
dromatose, lipomatose e neoplasia endbcrina multipla tipo 2B. 

Aconselhamento genetico 

£ fundamental para pacientes interessados em ter fillios, 
pois cada gesta^ao encerra 50% de chance de gerar fillio 
doente, alem do agravamento da doen^a na gesta^ao. Avalia^ao 
pr^-natal de DNA acusara aqueles que desenvolverao a doen<ja. 
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Evolutfo e prognostico 

Sao bastante variaveis, sendo em geral bons. Initio precoce 
e rapida progressao indicam progndstico pior. Obviamente, 
envolvimento importante de trato urinario, trato digesti'vo e 
SNC indica tambem mau progndstico. 

Na gravidez, ocorre aumento dos neurofibromas ja exis- 
tentes, assim como novas lesoes surgem em aproximadamente 
55% das gesta^oes. O crestimento de lesoes na regiao p£lvica 
pode ser causa de distotia. Os raros tumores do SNC assoa a- 
dos tambem tendem a se desenvolver; as manchas cafe-au-lait 
se tornam mais hipercr6micas. Pacientes com a doen^a apre- 
sentam maior taxa de aborto espontaneo (21%), natimorto 
(9%) e desenvolvimento intrauterino retardado (13%). A 
hipertensao arterial nao e infrequente na doen^a e tende a se 
agravar durante a gesta^ao. 

Transformaqao neoplasica (neurofibrossarcoma) ocorre 
em ate 5% dos casos, sobretudo em neurofibromas plexifor- 
mes prof undos e ap6s os 40 anos. Outras neoplasias relacio- 
nadas com NF-1 sao: tumor de Wilms, rabdomiossarcoma, 
retinoblastoma e alguns tipos de leucemia. 

Tmtamento e conduta 

Lesoes desfigurantes, inclusive as causadas pelos neu¬ 
romas plexiformes, que sao altamente retidivantes, podem 
ser traladas cirurgicamente. Nos casos suspeitos de malig- 
niza^ao, faz-se exame anatomopatoldgico pr£vio a cirurgia, 
que sera mais ampla e devera ser seguida de radioterapia. 
Quimioterapia pode ser tambem empregada como coadju- 
vante e lambem e usada no tralamento dos gliomas 6pticos 
e astrotitomas. Cirurgia ortop^dica pode ser necessaria. No 
controle da epilepsia, alem de medica^ao anticonvulsivante, 
pode ser necessaria neurocirurgia. Anti-histeiminicos e cetoti- 
feno sao usados nos pacientes com prurido. Ha um protocolo 
em andamento utilizando talidomida, em alias doses, no tra- 
tamento de neuromas plexiformes. 

Nas manchas cafe-au-lait o laser Q-switched de rubi oferece 
melhora ap6s algumas sessoes. 

Todos os pacientes devem ser investigados com teste de QI, 
EEG, radiografia de ossos, tomografia de cranio, exame com 
luz de fenda e audiografia. A repeti^ao deve ser feita a cada 1 
ou 2 anos, confbrme a evolu<jao da doen<ja. 

■ Neurofibromatose 2 ou neurofibromatose 
acustica bilateral 

A NF-2 6 entidade aut6noma, cuja altera^ao gen£tica loca- 
bza-senobra^o longo do cromossomo 22 locus 12. A proteina 
mulante e denominada Merbn ou schwannomina, que 6 uma 
proteina supressora de tumor. £ transmitida de maneira autos- 
s6mica dom'inante e calcula-se a sua inci dentia em 1/40.000 a 
50.000 pessoas. 

Na clfnica, encontramos neuromas acusticos bilaterais, 
assim como tumores de meninges e gliais. Neurofibromas 
culnneos e manchas cafe-au-lait podem ocorrer; todavia, sao 
menos frequentes e em menor quantidade do que na NF-1. 
Opacifica<fao precoce de cristal'ino ou catarata subcapsular 
pode ocorrer em 50% dos pacientes. Em geral, os primeiros 
sintomas surgem logo ap6s os 20 anos de idade (Figura 71.8 
AeB). 

Na investiga^ao dos pacientes e familiares, a ressonantia 
magnetica e o exame mais sensfvel. 


Parte 18 

Os criterios diagndsticos para NF-2 sao: 

■ massas bilaterais, no VIII nervo craniano,* (nervo vestibu- 
lococlear) evidentiadas por tomografia ou ressonantia 

■ histdria familial de NF-2 em parente de primeiro grau asso- 
tiado a um dos seguintes sinais: 

° massa unilateral no VIII nervo craniano 
° dois dos seguintes: 

■ neurofibroma 

■ meningioma 

■ glioma 

■ schwannoma 

■ opati d ade subcapsular lenticular juvem'l 

■ caltifica^ao cerebral 



Figura 71,8 A. Neurofibromatose 2. Observe os poucos neurofibromas e o 
corte cirurgico. B. Observe o discreto desvioa esquerda da comissura labial, 
alguns meses apos a cirurgia. {Cortesia da Dra. Francine Papaiordanou.) 

► Smdrome de Sturge-Weber 

Ver Capitulo 38. 

► Disautonomia familial ou 
sindrome de Riley-Day 

Traln-se de um desequilibrio funtional do sistema ner- 
voso aut6nomo, devido a um defeito enzimatico no meta- 
bolismo das catecolaminas, caracterizado por: alacrimia (a 
crian<ja chora sem lagrimas), exotropia, anisocoria, miopia, 
hiperidrose, anestesia c6mea, eritema fugaz, sobretudo na 
face; acrotianose, hipertensao e ausencia relativa de papilas 
linguais. As manifestates neuroldgicas sao: ausencia relativa 
de dor, dificuldade de coordena^ao, disestesia, artropatia neu- 
ropatica, cifoescoliose, estatura ffsica reduzida e psiquismo 
anormal; € autoss6mica recessi'va. 


^Trata^se de um nervo exclusivamente sensitivo que tem dois ramos: o nervo 
vestibular, que 6 responsivel pelo «quilibrio, e o nervo coclear, que £ respon- 
sdvel pela informa<jao auditiva 
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► Ataxia-telangiectasia ou 
smdrome de Louis-Bar 

Trata-se de sfndrome caracterizada por ataxia cerebelar 
progressiva, telangiectasias oculocutaneas e inrunodeficien- 
cia combinada que predispoe a infec<foes sinopulmonares e 
ao aparecimento de linfoma, £ doen<ja rara, de transmis- 
sao autoss6mica recessiva, cuja altera^ao do DNA esta 
localizada no bra^o longo do cromossomo 11 loci 22-23 
(Capftulo 64). 

► Doen^a de von Hippel-Lindau 

Suas sinonimias incluem angiomatose retinocerebelar. 
Quando expressa em sua plenitude, caracteriza-se por heman¬ 
gioblastoma no cerebelo e medula e por angioma retin'iano. £ 
doen^a rara, de transmissao autoss6mica dominante, cuja alte- 
ra^ao do DNA esta localizada no bra<fo curto do cromossomo 
3. £ raro o aparecimento de angiomas cutaneos. Associates 
importentes e frequentes sao angiomas de figado e rim, cistos 
de pancreas, rim e epidfdimo e hipernefromas. 
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Outras Genodermatoses 


Larissa Hanauer e Luna Azulay-Abulafia 


► Acrodermatite enteropatica 

■ Conceito 

Trata-se de uma genodermatose autossomica recessiva, 
provocada por um erro inato do metabolismo que resulta na 
falha de absor^ao do zinco (Zn) pelo trato gastrintestinal; por- 
tanto, pela sua deficiencia. 

■ Epidemiologia 

Ocorre uma muta<;ao genetica no cromossomo 8q24.3. 
Estima-se que haja 1 caso para 500.000 na popula^ao da 
Dinamarca. Nao ha preference por sexo ou ra^a. 

■ Etiopatogenia 

Em geral, os sintomas tem inicio em torno do l tt ano apos a 
suspensao do aleitamento materno ou nas crian^as nao ama- 
mentadas, entre o l 1 e o 3* mes de vida> quando o estoque 
de Zn ja foi depletado, E determinada por inadequa^ao do 
mecanismo de transporte do Ion - o leite de vaca nao tem as 
moleculas ligantes necessarias para transferir o Zn atraves da 
parede intestinal 

O Zn e um nutriente essencial a diversas fundoes biologi- 
cas, pois atua como cofator de enzimas, age no metabolismo 
de acidos nucleicos, na fagocitose e na quimiotaxi'a de neutro- 
filos. Sua falta desencadeia lesoes cutaneas acrais e periorifi- 
ciais, alopecia* diarreia cronica, imunodeficiencia e retardo no 
crescimento. 

■ Clinica 

As primeiras manifestates de deficiencia ocorrem, em 
geral na pele, com lesoes inicialmente vesicobolhosas ou 
erosadas, com eritema e escamas em disposi^ao periorificial 
e na area das fraldas; ha tambem estomatite, retite e blefarite 
associadas (Figuras 72.1 a 72.3), Com a evolu^ao da doen^a, 
as lesoes podem assumir aspecto psoriasiforme, ocorre alo¬ 
pecia do couro cabeludo e, as vezes, das sobrancelhas e dos 
cilios, bem como distrofia das unhas. A diarreia cronica fre- 
quentemente induz a sindrome de ma absor^ao, com retardo 


no desenvolvimento neuropsicomotor por desnutri^ao pro- 
teico-calorica. Sao comuns as altera^oes psiquicas e a maior 
predisposi<;ao a inf echoes bacterianas e fungicas. 

A doen^a se agrava ou pode ser desencadeada nos casos 
limit rofes durante a gravidez* mas nao somente pelo aumento 
de demanda, pois pode serobservada tambem diminui^ao dos 
niveis de Zn quando do uso de anticoncepcionais devido ao 
estrogenio. 

A deficiencia de Zn pode tambem ser causada por ingesta 
inadequada* como em pacientes que estejam recebendo ali- 
menta^ao parenteral sem suplementa^ao, em prematuros nos 
quais a necessidade do mineral e maior, nao sendo suprida 
apenas pelo leite materno e na eventualidade de ocorrer 
ausencia de transference do Zn plasmatico para o leite, por 
altera^ao enzimatica hereditaria. 


Figura 72.1 Acrodermatite enteropatica. Lesoes erosivas localizadas no 
perineo e nas regioes plantares. 
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Figura 72,2 Lesoes periorificiais em bebe apos desmame do leite materno. 
(Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 



Figura 72,3 Ausencia de lesoes na mesma crian^a da Figura 72.2 logo apos 
introdu^ao d* tratamento. (Cortesia do Dr. Pablo Cirino.) 


■ Diagnostic 

• diagnostico da acrodermatite enteropatica e confirmad* 
pelos niveis reduzid*s de Zn plasmatic*, inferiores a 50 mg/ 
mL (normal: 70 a 111 mg/mL) e> eventualmente, tambem pela 
deficiencia de f*sfatase alcalina Zn-dependente. 

■ Tratamento 

• tratament* e a l*ng* praz* e realizad* pela administra- 
9 a* oral *u em casos de alimenta^ao parenteral p*r esta via de 
sulfat* de Zn> na dose de 1 a 3 mg/kg/dia, c*m rapida melhora 
d*s pacientes, inicialmente dem*nstrada pela diminui^a* da 
irritabilidade e> ap*s> com a repara^a* das lesoes cutaneas. 


► Doen^a de Dowling-Degos 
ou anomalia pigmentada 
reticular das flexuras 

Caracteriza-se p*r maculas hipercrimicas de pequenas 
dimens*es> superficie lisa, variando d* castanho ao negr*> 
c*m disposit* reticular, l*calizadas nas flexuras (axilas, 
regioes inguinocrural, cervical e inframamaria, f*ssas cubital 
e poplitea) e face (Figura 72.4). Concomitantemente, oc*r- 
rem lesoes c*meda*-similes e papulas cerat*sicas f*liculares 
e, sobretudo na regia* peri*ral, enc*ntram-se lesoes cicatri- 
ciais, sem a *correncia previa de lesoes infamat*rias como 
acne. 

E doen^a de transmissa* autossomica d*minante, de pene- 
trancia e expressividade variaveis, geralmente de inici* tardio 
(apos a segunda decada). Trata-se de uma muta^ao do gene da 
cit*queratina 5. 

Na histopatol*gia, *bservam-se proliferates filif*rmes 
da epiderme, por vezes semelhantes a chifre de rena, c*m 
hiperpigmenta^ao da camada basal mais intensa na ponta 
das digita^ies; br*tament*s similares p*dem surgir a par- 
tir d* infundibulo pilar. O numero de melanocitos e n*rmal 
(Figura 72.5). 

• diagnostic* diferencial mais imp*rtante e com acantose 
nigricans. Atualmente, acredita-se que a doen^a de ••wling- 
•eg*s (DD) seja uma entidade clinicopatol*gica c*m varian- 
tes, incluindo o tipo acantolitic*, den*minado doen$a de 
Gaiii-GaUi > e o tipo acral, doen^a de Kitamura (aeropigmenta- 
fdo reticulada) (Capitulo 12 ). 



Figura 72.4 Doen^a de Dowling*Degos. Localiza^ao flexural com presen^a 
de comedoes e maculas hipercromicas. 


















880 



Figura 72.5 Doen^a de Dowling-Degos. Patologia com hipercromia da 
camada basal com proje^oes epiteliais que lembram chifre de rena. 


► S ndrome de Fanconi 

Doen^a rara, de heran^a autoss6mica recessiva, cujo fen6- 
tipo e extremamente variavel ate dentro da mesma familia. 
Caracteriza-se por pancitopenia, trombocitopenia, altera^oes 
6 sseas (radio e polegar), anomalias da pigmenta^ao (hiperpig- 
menla^ao generalizada, especialmente de flexuras), susceti- 
bilidade a tumores e, eventualmente, anomalias renafs (hipo- 
plasia), cardiacas e do sistema nervoso central Pode evoluir 
com leucemia. O risco de desenvolvimento de anormalidades 
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hematoldgicas e de aproximadamente 98%, com ocorrencia 
de morte em tomo dos 40 anos de idade. Acompanhamento 
hematol6gico rigoroso e essenci'al, ate com armazenamento de 
celulas pre-aplasicas da medula 6ssea do pr6prio paciente para 
fiituro transplanted 
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Principios da Fotodermatologia 

Absalom L. Filgueira, Beatriz Reis, Eduardo Bornhausen-Demarch, 

Monica Manela-Azulay, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Principios das radia^oes 

A luz solar e a principal fonte de radia^ao que envolve os 
seres humanos, Ela e constituida de radla^oes de comprimen- 
tos de ondas diversos que, por sua vez, sao parte do chamado 
espectro eletromagnetico . A radia^ao eletromagnetica e uma 
forma de energia, como asenergias mecanica, quimica, sonora, 
terniica etc, Dentre as radia^oes que compoem o espectro ele¬ 
tromagnetico, sao de especial interesse para a dermatologia 
a radia^ao ultravioleta (UV), a luz visivel e a radia^ao infra- 
vermelha, tanto pelas doen^as cutaneas causadas ou agrava- 
das por elas quanto pelas diversas formas de tratamento que 
proporcionam. Para melhor compreensao dos conceitos apre- 
sentados neste capitulo, e preciso inicialmente analisar todo o 
espectro eletromagnetico, entender a natureza das radia<;oes e 
seus mecanismos de intera^ao com a pele. 

- Espectro eletromagnetico 

A radia<;ao eletromagnetica e constituida por campos ele- 
tricos e magneticos que se propagam de modo variavel no 
espac^o e no tempo, sendo bem caracterizada pela amplitude 
(tamanho) e pela frequencia (ou, alternativamente, pelo com- 
primento de onda) da oscilac^ao. A energia eletromagnetica e 
emitida por qualquer corpo com temperatura acima de zero 


absoluto (0 Kelvin), sendo, na pratica, o sol a maior fonte natu¬ 
ral de emissao eletromagnetica. 

A radia^ao eletromagnetica pode ser ordenada de maneira 
continua em fun^ao de seu comprimento de onda ou de sua 
frequencia, sendo esta disposi^ao denominada ‘espectro 
eletromagnetico” (Figura 73,1), que se estende desde com- 
primentos de onda muito curtos (raios cosmicos) a grandes 
comprimentos de onda de baixa frequencia (ondas de radio). 
E importante inencionar que, quanto menor o comprimento 
de onda, maior e sua energia. 

De maneira didatica, o espectro eletromagnetico pode ser 
dividido em tres regioes distintas: a da radia^ao eletrica (inclui 
as ondas de radio e micro-ondas, com grande comprimento 
de onda e baixa energia), a da radia^ao optica (radia^ao infra- 
verinelha visivel e ultravioleta) e outra na qual se localizam os 
raios X, raios gama e os raios cosmicos (com pequeno compri¬ 
mento de onda e grande energia). A energia associada as ondas 
eletromagneticas e conhecida pelo nome de energia fotonica, 
cuja unidade de medida e o fdton ou quantum. Os fotons nao 
tem massa e, quando absorvidos, a energia incorpora-se a 
materia absorvente, exercendo o seu efeito, que guar da rela^ao 
com a frequencia e o comprimento de onda. 

As radia^oes com comprimento de onda inferior a 10 nm 
geralmente ionizam as moleculas que as absorvem (removem 
eletrons), enquanto as radia^oes com comprimento de onda 
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superior a 10 nm tem a capacidade de excitar as moleculas 
que as abs#rvem. Em quimica molecular, a energia fotonica 
p#de ser expressa em kcal/m#l (quil#cal#ria p#r m#lecula). 
Sabe-se que a mai#ria das rea^oes f#toquimicas requer 
energia da ordem de 40 a 120 kcal/m#l, • que dem#nstra a 
importancia d# espectro UV na medicina cutanea. Assim, 
as radioes de alta frequencia e energia sao ditas ionizantes 
(incluem, alem dos ja menci#nad#s raios X, rai#s gama e #s 
raios c#smic#s, tambem a radiaqao UVC), send# as demais, 
de mentr energia e frequencia, ditas ndo ionizantes (geram 
apenas m#viment#s rotacionais e vibraci#nais nas molecu¬ 
las). Estas radia^oes na# i#nizantes, quand# interagem c#m a 
materia viva, produzem efeit#s bioligicos diversos. O estud# 
da intera^ao das radiaqoes ndo ionizantes s#bre a materia 
viva pertence ao campo da fotobiologia , enquant# a radio- 
biologia cuida da atuaqa# das radioes ionizantes sobre a 
materia viva. A fotomedicina tem como objetivo incremen- 
tar • estudo da resposta normal ou anormal do homem as 
radioes nao ionizantes, assim como cuidar das aplicaqoes 
terapeuticas de tais radiaqoes. 

■ Composite) da radia^ao solar 

Sendo a mai#r parte da radiaqa# s#lar constituida de ener¬ 
gia na# i#nizante, justifica-se • seu estudo n# campo da foto- 
bi#l#gia. Essas radiaqoes que atingem a Terra c#nstituem o 
chamad# espectro fotobiologico e sao responsaveis pela mela- 
nogenese, pela f#t#percep<;a# visual, pela f#t#ssintese e por 
outras reaqoes fot#quimicas de interesse biol#gico. Das radia- 
qoes que c#mpoem a luz s#lar, cerca de 39% corresp#ndem a 
luz visivel, 54% enc#ntram-se na faixa d# infravermelh#, 7% 
na faixa da UV e uma fra^ao desprezivel e representada por 
rai#s X e #ndas de radio (hertzianas) (Figura 73.2). 

Radiqao ultravioleta 

A radia<;ao UV (10 a 400 nm) p#de ser didaticamente divi- 
dida em UVA (320 a 400 nm), UVB (290 a 320 nm) e UVC 
(200 a 290 nm); o espectro UVA, p#r sua vez, e subdividido 
arbitrariamente em UVA-1 (340 a 400 nm) e UVA-2 (320 a 
340 nm). A radia^ao c#m comprimento de #nda inferior a 200 
nm e bastante abs#rvida pelo ar e, consequentemente, as fai- 
xas UV que se aproximam da radia^a# ionizante apresentam 
p#uca imp#rtancia nesse c#ntexto. Apr#ximadamente 95% da 
radia^a# UV que chega a superficie da Terra e formada por 
UVA e s#mente 5% p#r UVB. 
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Figura 73.2 C#mposiqa# da radiaqa# s#lar 


Radiqao visivel e infravermelha 

A radia^a# visivel (400 a 760 nm) c#rresponde aos c#mpri- 
ment#s de onda percebidos com# cores pela retina, respon- 
dend# p#r cerca de 39% da c#mp#si 9 ao da radia^a# s#lar, e a 
infravermelha (760 nm a 1 jJim), in visivel e responsavel pela 
produ 9 ao de calor, corresp#nde a cerca de 54% do total da 
radia^a# emitida pel# sol que chega a superficie terrestre. 

■ Camada de ozonio e vida na Terra 

O espectr# eletromagnetic# solar impediu, durante milhoes 
de an#s, a existencia da vida na superficie terrestre. P#r esse 
motivo, a vida inici#u-se no fund# do mar, fora d# alcance 
dessas radia^oes. N# fund# do mar formaram-se algas unice- 
lulares, que iniciaram a pr#du<;a# de enviado em quanti- 
dade cada vez maior a superficie terrestre. Os rai#s UV agiram 
sobre # transf#rmado-# em 0 3 (ozonio). Lentamente, o 
0 3 f#i se acumuland# na estrat#sfera, formando, assim, a 
camada de #zonio. Essa camada impediu a chegada de radia- 
^oes UVC (a vida e inc#mpativel com a presen^a de UVC), de 
quantidade expressiva de UVB e de quantidade pequena de 
UVA. Desse m#d#, a camada de ozoni# p#ssibilit#u # surgi- 
ment# da vida na superficie terrestre (Figura 73.3). 

Apenas para relembrar: a atm#sfera atual e comp#sta pela 
troposfera (15 km), estrat#sfera (50 km) e ionosfera (300 km). 
A camada de #zoni# enc#ntra-se na estrat#sfera e esta entre 15 
e 35 km acima da superficie terrestre. 

Entretant#, a industria come 9 #u a produzir certas subs- 
tancias utilizadas em diversas condi^oes pelo homem. Dentre 
elas, destaca-se # clor#flu#rcarbono (CFC) que, por ser nao 



Figura 73.3 Penetra^ao da radia^a# UV na superficie terrestre. A radia^ao 
UVC e filtrada na camada de ozoni# r enquanto UVA e UVB chegam a su- 
perficie da Terra. 




884 


Parte 19 


Fotodermatologia 


inflamavel, nao tbxico, relativamente inerte e altamente esta- 
veL, tem sido utilizado pela industria na fabrica<jao de geladei- 
ras (o gas), nos sprays , nos aparelhos de ar-condicionado, em 
plasticos e produtos de limpeza. O fato e que, anualmente, sao 
levadas a atmosfera cerca de 500 mil toneladas de CFG Essa 
substantia vein destruindo parcialmente a camada de oz6nio, 
formando-se, entao, os chamados buracos da camada de oz6- 
nio, on seja, diminui^ao da sua espessura em determinadas 
areas sobre a Terra. Na Antartida, observa-se uma falha de 
aproximadamente 11,2 milhoes de km 2 , quase equivalente a 
superficie da Europa e maior do que a area do Brasil, que e de 
8,56 milhoes de km 2 . O processo na Anlartida e mais intenso, 
sobretudo na primavera, porque la estao reunidas as condi- 
<joes ideais de luminosidade e temperatura para que ocorra 
esta rea<^ao fisico-quimica. O CFC, ao alcan^ar a estratosfera, 
flea exposto aos raios UV, liberando o cloro. Este ataca e des- 
tr6i o 0 3 , o que constitui um problema gravfss'imo, pois um 
atomo de cloro destroi 10 mil moleculas de 0 3 e persiste na 
estratosfera por cerca de 70 anos. 

£ verdade que, alem dessa deple^ao, ocorre uma renova^ao 
natural permanente de 0 3 , mas que nao consegue acompa- 
nhar a diminui^ao. 

Ha ainda outros produtos qufmicos com capacidade menor 
manipulados pelo homem para determinados fins industrial's, 
e que tambem colaboram no processo de destrui<jao da camada 
de 0 3 . Podem ser citados o metilclorofbrmio, os halog£nios 
(que cont£m bromo), o 6xido nitroso (originario da combus- 
tao de motores de aviao), o C0 2 (originario de combustivel 
fossil) e os fertiliaantes. 

A maior ou menor chegada dos raios UV a superfia'e ter- 
restre depende dos seguintes fatores: 

■ horario: ao meio-dia, a radia^ao solar esta na menor dis- 
tancia da Terra 

■ latitude: a radia^ao e gradati'vamente maior a parti’r dos 
polos para o Equador (neste ponto a camada de oz6nio e 
menos espessa) 

■ esta^ao: a radia^ao e maior no verao (o angulo de incid^n- 
cia e perto dos 90°) 

■ altitude: a radia^ao e mais intensa em grandes altitudes 
porque ha menos atmosfera para absorve-la 

■ polui<jao atmosferica: as nuvens diminuem a radia<jao entre 
10 e 80%. 

A quantidade de UVA que atinge a superfia'e terrestre e pra- 
ticamente constante durante o dia, uma vez que o UVA e pouco 
filtrado pela camada de ozbnio, ao passo que a quantidade de 
radia^ao UVB e maior no perfodo entre 10 e 14 h, com pico ao 
meio-dia (entre lie 15h no horario de verao), em fun^ao do 
posicionamenlo da Terra em rela^ao ao sol, pois a camada de 
oz6nio absorve grande quantidade de UVB. Vale ressalteir o fato 
de a radia^ao UVA ter uma intensidade 20 vezes maior que a 
radia^ao UVB ao chegar a Terra e ser capaz de atravessar vidros 
comuns, diferentemente do UVB (Figura 73.4). 

► Intera^ao das radia^oes 
com a pele 

As radiates, ao atingirem a pele, sao parcialmente refle- 
tidas, refratadas e, em parte, absorvidas. £ importonte res- 
saltar que apenas a radia<fao absorvida da inicio a rea^ao 
fotoquimica inaugural da resposta biologica (lei de Grotfchus 
e Draper). 



Figura 73*4 Penetra^ao das radiates em vidros comuns. 

A pele e constitufda de moleculas organicas (lipfdios, glicf- 
dios, proteinas e acidos nucleicos) e agua, trazendo em solu- 
<^ao ions inorganicos. Uma das caracfceristicas das moleculas 
organicas e o chamado espectro de absor^ao, que guarda rela- 
<jao com a estrutura eletrbnica delas. A maioria dessas mole¬ 
culas tem o seu espectro de absor^ao maximo na faixa do UV; 
como exemplos podem ser citados o triptofano e a tirosina, 
que absorvem 280 nm; os esteroides, que absorvem acima de 
300 nm. Assim, essas radia^oes de diferentes comprimentos 
de onda, interagindo sobre diferentes moleculas organicas 
que se encontram na epiderme e derme, determinam rea^oes 
fotoquimicas cujo efeito final esln relacionado com a impor¬ 
tance do papel biolbgico da molecula envolvida. A molecula 
que absorve o f6ton e denominada cromoforo. Quando o cro- 
mbforo absorve o foton, a molecula deixa o estado de repouso 
e torna-se excitada e, portanto, capaz de reagir com moleculas 
do meio biologico, levando a forma<jao de fotoprodutos (oxi- 
da<jao de fosfolipidios de membrana), ou, ainda, a modifica- 
<^oes bioqufmicas (sintese de prosteglandinas), ou mesmo a 
altera^oes celulares (apoptose) e, finalmente, a altera^oes teci- 
duais identifiedveis do ponto de vista clfnico (eritema, bolha, 
pigmente^ao). Deve-se assinalar que o DNA e o principal cro- 
mbforo da pele, relacionando-se nao apenas com as modifi- 
ca<f6es da resposla imunolbgica da pele como tambem com a 
indu^ao de muta^oes celulares e o desenvohnmento de malig- 
nidades como consequ^na'a da intera<jao da radia<jao U V com 
a pele. 

■ Efeitos da radia^ao ultravioleta sobre a pele 

A luz UV atinge diferentes camadas da pele dependendo 
do comprimento de onda, e assim, interage com diferentes 
celulas localizadas em profimdidades distintas. A radia<fao 
UV de comprimento de onda curto (UVB) e absorvida pre- 
dominantemente na epiderme, afetando os querat'inbeitos. A 
radia^ao de comprimento de onda longo (UVA) penetra pro- 
fundamente e interage tanto com querat'inbeitos da epiderme 
quanto com fibroblastos dermicos (Figura 73.5). Em linhas 
gerais, a luz UVA atua pr'incipalmente gerando radical's livres 
que irao, posteriormente, ser responsaveis pela peroxida^ao 
lipfdica e ativa^ao dos fatores de transcri^ao. Ja a radia<fao 
UVB, embora possa tambem gerar radicais livres, tem como 
principal mecanismo de a^ao a intera^ao direta com o DNA, 
causando diversas altera^oes. 

Em termos praticos, os efeitos perceptfveis da radia^ao 
UV podem ser divididos em precoces (eritema, que'imadura, 
bronzeamento, espessamento da epiderme, imunossupressao) 
e tardios (fotoenvelhecimento, fbtocarcinogenese). 
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Efeitos precoces da radiatfo ultravfoleta 
Eritema 

A rea<jao eritematosa a radia<jao UV e um processo infla- 
matdrio, e depende do comprimento de onda em questao, 
sendo maior quanto menor for o comprimento de onda; 
ass 1 m, a radia^ao UVB e a mais eficaz na indu^ao de eritema, 
e a radia<jao UVA e 1.000 vezes menos potente na indu<jao 
de eritema, sendo responsavel por cerca de 15% do eritema 
induzido pelo sol. O eritema ocorre de 4 a 8 h ap6s a exposi^ao 
solar, e e resultante de um processo de oxida<;ao das proteinas 
aromaticas pericapilares; essa altera<jao molecular leva a libe- 
ra<jao de substancias mediadoras da vasodilata<jao, dentre as 
quais sobressaem as prostaglandinas. Acrescente-se, ainda, 
que os fbtons absorvidos degranulam os mastbcitos, libe- 
rando histam'ina, com as suas ja conhecidas consequent as. 
Por outro lado, a lesao dos leucdci'tos, dos lisossomos e dos 
queratindcitos libera substandas eritrogenicas. O pico do 
eritema ocorre entre 6 e 24 h, desaparecendo gradativamente 
ao longo de 1 dia ou pouco mais, dependendo do fototipo. 
Esse eritema pode ser retardado ou diminuldo pelo uso, em 
tempo, de inibidores das prostaglandinas, como o acido ace- 
tilsalicllico e a indometacina. A avalia^ao do eritema se faz 
pela determina^ao, experimentalmente, da dose eritematosa 
minima (DEM), ou seja, a menor quantidade de radia<;ao 
necessaria para produzir discreto, porem nltido eritema 24 h 
ap6s a exposi<jao. Em geral* a DEM e determinada exclusiva- 
mente pelos UVB. 

Queimadura 

Nao difere das queimaduras em geral; na queimadura solar 
de primeiro grau, observam-se apenas eritema e edema das 
areas irradiadas, com desconforto relativo; na queimadura de 
segundo grau, como o edema e muito intenso, ha forma^ao 
de bolhas que, ao se romperem, eliminam grandes quantida- 
des de eletrblitos e proteinas (Figura 73.6). Dependendo da 
extensao e/ou intensidade do processo, ocorre sintomatologia 



Figura 73.6 Queimadura solar de segundo grau em paciente fazendotra- 
tamento para vrtiligo com trisoraleno topico (PUVA-sol). 


geral: nauseas, febre, calafrios, laquicardia, delirio, prostra^ao 
e, ate mesmo, choque. Acrescente-se, ainda, que nos dimas 
quentes a superexposi<jao solar leva a hiperidrose, com gran¬ 
des perdas de agua e eletrdlitos, e graves repercussoes para o 
equilibrio termico e hidreletrolitico. O tratamento dos casos 
leves e feito por emulsoes, uso de pasta d agua e adm inistra^ao 
de corticoides locais; os casos graves necessitom de terapeu- 
tica sistemica com corticoide, sobretudo triancmolona (intra¬ 
muscular), e cuidados especiais (reidrala^ao, reposi<;ao de ele- 
trblitos etc.), sendo muitas vezes necessaria a intema^ao em 
CTI (Capitulo 4). 

At^ certo ponto, ap6s exposi<;ao solar exagerada, sobretudo 
em pessoas de pele fototipos I a III, impoe-se, nas primeiras 
horas, bloquear o efeito das prostoglandinas pelo uso de acido 
acetilsalicdico ou indometacina. 

A ocorrenda de queimaduras em pacientes que fazem tra¬ 
tamento com o metodo PUVA-sol e frequente (Capitulo 75, 
item PUVAtempia). 

Pigmentagao 

Ha dois tipos de pigmenta<^ao melanica da pele: a cor 
intrinseca da pele, geneticamente determinada e imutavel; e 
a facullfttiva, decorrente da a<;ao dos raios solares e dos hor- 
m6nios, que e mulavel. Esta, quando estimulada pelos raios 
solares ou UV artificialmente produzidos, e conhedda com o 
nome de bronzeamento . 

Chama-se unidade melanina-epiderme o conjunto cons- 
titui'do fiuicionalmente por um melanodto e cerca de 36 que- 
ratinbcitos; e do fundonamento dessas unidades que depen¬ 
dent a cor genetica da pele e a cor facultotiva (bronzeamento). 
Os melanbcitos fabricam granulos - os melanossomos -, que 
sofrem a melaniza^ao por meio da tiros'mase, que, pela oxi- 
da<^ao da tirosina, leva a fbrma^ao da melanina; os melanbd- 
tos injetam, por meio de seus dendritos, os melanossomos no 
interior dos queratindcitos que os incorporam. Com a matu- 
ra<jao dos queratinbcitos, os melanossomos sao eliminados. 
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O bronzeamento e induzido tanto pela radiado UVA 
quanto pela UVB, e pode ser classificado em duas categorias: 

■ bronzeamento imedi'ato (BI): conheado pelo nome fend- 
meno de Meirowsky , ocorre poucos minutos ap 6 s a exposi- 
9&0 solar e persiste atd 24 h 

■ bronzeamento tardio (BT): se inicia de 2 a 3 dias ap 6 s a 
irradia^ao e dura, em m£dia, semanas a meses. 

O BI decorre de melaniza^ao, isto e, da foto-oxida<;ao 
da melariina previamente existente, enquanto o BT deriva 
da melanogSnese e transferSncia da melanina aos querati- 
n 6 citos. A radiado UVA provoca o BI, que por seu carater 
efSmero, nao oferece prote<;ao contra os efeitos da radia^ao 
UVB. Doses subsequentes de luz UVA promovem BT e pig- 
menta^o persistente. Ja a radia^ao UVB em dose eritrogS- 
nica produz BT, visfvel ap 6 s cerca de 72 h e capaz de fornecer 
prote<;ao contra doses subsequentes de radia^ao UVB. Ass'im, 
tanto a radia^ao UVA quanto a UVB podem causar bronze¬ 
amento, mas a UVA & menos eficaz (sendo a UVA curta um 
pouco mais eficaz). Conv^m lembrar que os raios infraver- 
melhos e os raios visiveis (luz) tamb£m produzem BT, mas 
em escala muito menor. Para maTs informa 9 oes sobre os 
mecanismos de prote^ao contra luz e irradia<;ao UVA, UVB 
e UVC, veja o Quadro 73.1. 

Do ponto de vista pratico, e interessante saber que: 

■ antes das 9 e depois das 15 h, o eritema solar e mfnimo e o 
bronzeamento e maximo (sobretudo BI, mas tambdm BT), 
pois a quantidade de UVB que chega a Terra 6 pequena, e a 
de UVA e grande 

■ ao meio-dia, a quantidade de UVB e maxima, por isso o 
eritema & intenso, bem como o BT, embora se saiba que, 
nesse momento, o UVB represente 1/100 em rela<;ao ao 
UVA 

■ aldm da quantidade de radia<j:ao que chega a Terra, deve-se 
considerar o acrescimo decorrente da reflexao na neve, na 
areia e no mar; essa reflexao e bem maior com o UVA do 
que com o UVB. 

Em decorrSncia dos dif erentes padroes de resposta a radia- 
<;ao determinados geneticamente, criou-se uma classificado 
dos varios fbtotipos de pele (classificado de Fitzpatrick), que 
at£ certo ponto e arbitraria, por^m de grande valor pratico 
(Quadro 73.2). 

Imunossupressao 

A imunossupressao local resulta, principalmente, da ini- 
bido funcional de celulas de Langerhans (principal c£lula 
apresentadora de antfgenos da pele). A imunossupressao sist£- 
mica e causada, em grande parte, pela liberado induzi da por 
UV de mediadores imunossupressores pelos queratin 6 citos. 
Varias citocinas parecem ester envolvidas na imunossupres- 
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Quadro 73.1 

| Protepo «ntra luz e rrad a^o. 



UVA 

UVB + UVC 

Eritema 

+ 


Modo de 

Escurecimento dos pos- 

Formapo de novos 

pigmenta^ao 

pigmentos exi stent es 

pigmentos 

Infcio da 
pigmenta^ao 

Imediato (apos boras) 

Latena a (2 a 3 dias) 

Dura^ao da 

Mais curta (pigmenta^ao 

Mais probngada 

pigmenta^ao 

direta) 

(pigmentapo indireta) 


sao sist^mica, incluindo IL- 10 , TNF-ot e TGF-|3. Entre estas, a 
IL -10 parece ser a mais importente, ja que a imunossupressao 
e notavelmente reduzida na presen<^a anticorpos anti-IL- 10 . 

Espessamento da epiderme 

Em consequena'a das radia 9 oes solares, a pele reage tor- 
nando-semai's espessa. Nos dois primeiros dias, o espessamento 
e decorrente de edema inter e intracelular; a partir do terceiro 
dia, ha uma verdadei'ra hiperplasia de todas as camadas epider- 
micas, com excedo da camada basal. Por outro lado, observa-se, 
ainda, o aumenlo do numero de mitoses. A cada nova exposi^ao 
as radia<; 6 es, ha maior espessamento da epiderme. O relomo a 
normalidade pode ocorrer depois de alguns meses. 

Efeitos tardios da radiatfo ultrwioleta 

Fotocarcinogenese 

Dentre os efeitos tardios da exposido a radiado a 
fotocarcinogenese & o mais importante. Sabe-se, ha muito, da 
relado entre exposi^ao solar e o aumento da incidenci'a de 
cincer cutineo (certamente para o carcinoma espinocelular 
e provavelmente para o carcinoma basocelular). Ate recente- 
mente, apenas se consi'derava o papel da radiado UVB nesse 
processo; no entanto, evid£ncias mais recentes apontem para a 
participado da radiado UVA, tanto por seu papel depressor 
da imunidade local quanto pela gerado de especies reafivas 
de oxig£nio. 

£ bem conhecido o fato de que a radiado UVB pode dani- 
ficar proteinas ou membranas celulares e gerar estresse oxida- 
tivo; no entanto, seus principal's efeitos deleterios sao media- 
dos pela absor^ao direta de f 6 tons pela moiecula de DNA, 
Experimentos demonstraram que a luz UVB gera danos ao 
DNA principalmente pela forma^ao de fotoprodutos dimeri- 
cos entre as bases de pirimidina adjacentes na mesma cadeia. 
A dimeriza^ao das pirimid'mas gera distor^ao da estrutura 
do DNA, e o reparo incorreto dessas lesoes conduz nao s 6 a 
mutades, como tambem ao bloqueio da replica^ao do DNA 
e da divisao celular, e a interrup^ao da transcri<;ao do DNA 


Quadro 73 J 

Class'rficapode Fitzpatrick dos fototipos de pele. 



Fototipos 

Cor da pele 

Cor do cabelo 

Cor da Iris 

Sensibilidadea luz solar 

Fototipo 1 

Muito dara 

Ruivo 

Azul 

Quesma facil, nunca pigmenta 

Fototipo 11 

Clara 

Louro 

Azul/verde 

Queima facil, pigmenta pouco 

Fototipo III 

Morena dara 

Castanho-claro 

Castanho-clara 

Queima e pigmenta tom modera^ao 

Fototipo IV 

Morena 

Castanho-escuro 

Castanho-escura 

Queima pouco, pigmenta 

Fototipo V 

Parda 

Castanho-escuro/negro 

Castanho-escura/negra 

D rfidmente queima, pigmenta 

Fototipo VI 

Negra 

Negro 

Negra 

Nunca queima, pigmenta intensamente 
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necessdria para a sintese de RNA mensageiro, etapa funda¬ 
mental para a sintese proteica e para a sobrevivencia celular. 

Embora a forma<;ao de dimeros de pirimidina tamtam 
ocorra pela aq;ao da radia<;ao UVA, sao necessdrias de 3 a 6 
orders de magnitude a mais de energia do que a requerida 
pela radia^ao UVB. Na verdade, os efeitos da radia^ao UVA 
decorrem principalmente da atua^ao de mecanismos indire- 
tos, nos quais espdcies reativas de oxigSnio (ROS - superb- 
xido, perbxido de hidrogSnio e radical hidroxila) sao geradas 
por fotoativa^ao de compostos endbgenos (p. ex,, porfirinas, 
riboflavina, quinonas). As ROS, por sua vez, induzem danos 
diversos, incluindo quebras de DNA e modifica^oes oxidativas 
das bases nucleicas. 

A fotossensibiliza^ao do DNA por produtos quimicos pode 
aumentar o risco de fotocarcinoglnese; o psoraleno associado 
ao UVA (PUVA), por exemplo, ou o uso de antibibticos como 
as tetraciclinas ou as fluoroquinolonas. 

A ideia mais intuitiva que vem a mente quando se discute 
o dano ao DNA 6 o processo de mutag£nese e, como conse- 
quSncia, o risco relacionado com o aumento da cardnogfcnese. 
Na verdade, o papel das muta^oes em locais onde houve dime- 
riza<;ao das bases de pirimidina estd bem estabelecido no caso 
do gene supressor de tumor p53, em particular no cancer de 
pele nao melanoma. No entanto, 6 tamtam importante consi- 
derar que as lesoes do DNA podem constituir eventos pr'imd- 
rios que provocam uma grande variedade de respostas mole- 
culares: libera to de citocinas, ativa^ao de genes envoividos na 
resposta inflamatbria, apoptose e pigmenla^ao. 

Fotoenvelhecimento 

Este tema serd discutido em um tbpico a parte, mais adiante 
neste capitulo. 

- Efeitos da luz visivel e da radia^ao 
inf rave rmelha sobre a pele 

Recentemente, muito se tern falado sobre os efeitos biolb- 
gicos da luz visivel e da radia^ao infravermelha sobre a pele. 
Como visto na Figura 73.1, a luz visivel corresponde a compri- 
mentos de onda entre 400 e 760 nm, com diferentes cores. A 
participa^ao da luz visivel na produ<;ao de pigmenta<;ao cuta¬ 
nea, exacerba^ao de foto dermatoses e no estresse oxidat ivo 
fbrmador de radicals livres com potencial de danificar o DNA 
das cdlulas 6 cada vez mais bem estabeledda, Estima-se que a 
radia<;ao UVA seja responsdvel por cerca de 65% dos radicals 
livres gerados na camada cbmea, enquanto a luz visivel seja 
responsdvel pelo resto. Dentro do espectro visivel, a luz azul 
(400 a 450 nm) 6 a que apresenta maior a^ao fotobiolbgica. 

A radia<;ao infravermelha abrange comprimentos de onda 
entre 760 nm e 1 pm, sendo tradidonalmente dividida em 
curta, mddia e longa, mas pode ser arbitrariamente dividida 
em infravermelha A (IRA, 760 a 1.440 nm), 1RB (1.440 a 3.000 
nm) e IRC (3.000 nm a 1 fi.m), de acordo com a intera^ao entre 
as diferentes camadas da pele. A IRA passa pela epiderme, 
derme e chega atd o tecido subcut&neo ainda mais profunda- 
mente que o UVA, promovendo discreto aumento da tempera- 
tura epiddrmica, enquanto a IRC 6 completamente absorvido 
na epiderme e provoca aumento considerdvel da temperatura 
da pele. A exposi^ao crbnica k radia(;ao infravermelha, sobre- 
tudo a custa da IRA, contribui para o fotoenvelhecimento ao 
promover a ativa<;ao direta de metaloproteinase-1 (MMP-1) 
em mvel molecular, uma das enzimas responsdvei s pela degra- 
da^ao do coldgeno, e ao inibir a sintese do coldgeno propria- 
mente dito, aldm de ser potencialmente carcinogSnica. 


► Fotoprote^ao 

O conceito correto de fotoprote^ao vai muito aldm do uso 
regular de protetor solar. Abrange as vdrias maneiras de se pro- 
teger o corpo contra os efeitos norivos da exposi^ao excessiva 
d radia^ao UV, como queimadura solar, fotoenvelhecimento, 
fotoimunossupressao e fotocarcinog^nese. 

A fotoprote^ao ideal d obtida nao apenas como uso do pro¬ 
tetor solar, mas tambdm, principalmente, pelo uso de roupas 
adequadas e com tapacidade de prote<;ao contra a radia^ao 
UV, chapdus com abas largas e bculos de sol com prote<;ao UV; 
pela busca de abrigo na sombra e por medidas comportamen- 
tais, evitando o excesso de exposi<;ao solar no dia a dia. 

- Protetores solares 

Historicamente, o uso de protetor solar tbpico remonta aos 
antigos egipcios, que tentaram utilizar o azeite de oliva como 
forma de fotoprote(;ao. O uso moderno de protetor solar e cre- 
ditado a Veiel, que, em 1887, descreveu o uso do tanino como 
medida de fotoprote^ao. Comercialmente, o primeiro prote¬ 
tor solar surgiu apenas em 1928, por£m somente a partir da 
Segunda Guerra Mundial os protetores solares come^aram a 
ter seu uso difundido, com posterior desenvolvimento de pro¬ 
tetores UVA no final dos anos 1970, tomando possivel a foto- 
prote<;ao de largo espectro com a combina^Lo de protetores 
UVA e UVB. 

Os protetores solares sao considerados fundamentals para 
a fotoprote^ao. Consistem em formulates tbpicas preparadas 
em diferentes veiculos (creme, gel, lo^ao, spray) com adi^ao de 
agentes oTginicos ou inorgSnicos capazes de interagir com a 
radia^ao incidente, neutralizando-a de diferentes modos (refle- 
xao, dispersao ou absor^ao) e, assim, conferir prote^ao k pele. 

Nas ultimas d^aadas, observou-se um grande avan^o no 
desenvolvimento da tecnologia da prote^ao solar. A demanda 
por produtos mais eficazes na prote^ao contra a radia^ao UV 
aumenta a cada dia, seja pela compreensao dos mecanismos 
pelos quai's o raio UV afeta a pele, seja pelo numero cada vez 
maior de consumidores conscientes e exigentes quanto a cos- 
nfetica. Isso propordonou o desenvolvimento de novos ativos e 
veiculos cosmiticos mais eficientes com o intuito de aumentor a 
proteto solar, sem ser necessario, obrigatoriamente, aumentar 
a concent ra<;ao dos ativos, evitando reates adversas. 

Assim, o protetor solar ideal deve proteger completamente 
contra as radiates UVA, UVB, infravermelha e luz visivel, 
sendo, ao mesmo tempo, cosmeticamente aceitdvel e de uso 
agradavel, sem manchar tecidos. Deve ser fotoestavel, man- 
tendo suas propriedades quando exposto k luz solar. Deve ter 
boa substantividade, isto £, ter a •epacidade de aderir a pele e 
nela permanecer, resistindo ao suor, ao atrito ou a imersao na 
dgua. Para nao causar efeitos adversos, deve ser nao irntante, 
nao sensibilizante e atbxico. Sob o aspecto fhianceiro, ser de 
baixo custo, acessivel a todos. 

A classifica^ao atual dos protetores dhdde-os em agentes 
inorganicos (fisicos) e org&nicos (quimicos), que diferem entre 
si pelo meaanismo de aq;ao utilizado para atenuar a radia^ao 
incidente (Figura 73.7). 

Protetores inorganicos 

Os agentes inorganicos sao particulas minerais fbtoesta- 
bilizadas que protegem a pele primariamente pela reflexao e 
dispersao de fbtons, criando uma barreira flsica na pele (por 
isso, tamb£m sao chamados bloqueadores solares ). Em geral. 
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Absorgao da radiagao Reflexao e dispersao da radiagao 


Pigura 73.7 Mecanismos de agao dos protetores solares. A. Absorgao da 
radiagao em fiiltros organicos. B. Reflexao e dispersao da radiagao em fil- 
tros inorganicos. 

os protetores inorganicos apresentam maior especfcro de agao, 
atuando temto sobre a radiagao UVA e UVB quanto sobre a luz 
visivel. Os mais amplamente utilizados sao o dibxido de titi- 
nio (Ti0 2 ) e o 6xido de zinco (ZnO). O ZnO oferece melhor 
protegao UVA, e o Ti0 2 fbmece protegao UVB superior, apre- 
sentando um tom mais branco em decorr£nci'a de seu maior 
indice de refragao. Todavia, por serem moleculas original- 
mente grandes (200 a 500 nm), apresentam aspecto esbranqui- 
gado, opaco, que aumenta confbrme a concentragao do agente. 
Esse efeito inconveniente, porem, pode ser atenuado por meio 
da diminuigao do tamanho das partfculas. 

Com o emprego da nanotecnologia, sao geradas apresenta- 
goes com aspecto quase transparente quando aplicadas sobre a 
pele. A nanotecnologia envolve a concepgao, produgao e apli- 
cagao de materials na faixa de tamanho de 1 a 100 nm. Desde o 
final da decada de 1990, fbrmulagoes nanometricas de Ti0 2 e 
ZnO passaram a ser integradas em protetores solares vendidos 
comercialmente em larga escala. 

O uso da nanotecnologia proporciona formulagoes de foto- 
protetores com altos indices de fator de protegao solar (FPS), 
alta protegao UVA e boa fotoestebilidade em produtos com 
excelente cosmetica. As nanoparfcfculas de protetores inorgi- 
nicos diminuem a dispersao da luz visivel, mantendo a capaci- 
dade de absorgao da radiagao UV e gerando produtos cosme- 
ticamente mais aceitaveis. Por outro lado, a micronizagao das 
parfciculas minerais gera tend^nda a agregagao do material, 
reduzindo sua eficatia. Para evilar esse efeito, as parfciculas sao 
revestidas com dimeticona ou silica, o que lambem reduz a 
formagao de radicals 1'ivres, aumentando a fotoestabilidade e 
tomando possfvel que a formulagao mantenha a capacidade 
de fotoprotegao apbs longos periodos de exposigao a radiagao. 
Alem disso, o advento da nanotecnologia possibilitou que os 
protetores inorganicos, tradicionalmente com dificil dispersao 
em veiculos nao oleosos, passassem a apresentar melhor solu- 
bilidade em emulsoes a base de agua, viabihaando sua adigao 
a veiculos nao oleosos. 

Outra caracteristica interessante dos protetores inorgani¬ 
cos e o feto de serem quimicamente inerfces e, por consegui'nte, 
nao provocarem sensibilizagao alergica, sendo os mais indi- 
cados para criangas ou pacientes com peles sensiveis e com 
histbria de alergia, que tendem a tolerar melhor essas subs- 
tincias em detrimento dos protetores orginicos. Alem disso, 
protetores opacos of erecerem melhor protegao contra doengas 
fotossensfveis desencadeadas pela luz visivel. 

Seguranga das formulagoes contendo nanoparti culas 

O uso de partlculas com tamanho tao dimmuto vem 
gerando preocupagao crescente acerca das implicagoes de 
seguranga, em virtude da possfvel penetragao perculanea e 


toxicidade local e sistemi’ca das nanoparti culas de Ti0 2 e ZnO. 
Atb o momento, estudos demonstram que, na pele Integra, o 
estrato cbmeo cont'mua sendo uma barreira eficaz contra a 
penetragao de agentes extemos, inclusive nanoparticulas de 
protetores inorganicos, sem efeitos ad versos a saude humana 
identificaveis atb o momento. 

Protetores organicos 

Os agentes org&nicos, por sua vez, sao moleculas que 
absorvem fotons da radiagao UV e, por reagao fotoqufmica, 
dissipam a energia UV incidente na forma de energia termica, 
promovendo, assim, a fotoprotegao. Desse modo, os proteto¬ 
res org&nicos correspondem, na verdade, aos filtros solares, 
embora o termo seja indist mtamente utilizado para se referir 
tambem aos protetores inorganicos. 

Inumeros ativos compoem a lista de agentes organicos, com 
diferentes espectros de agao: UVA, UVB ou ambos. Sao exem- 
plos os derivados do acido para-aminobenzoico (PABA, ja em 
desuso), os c'inamatos, as benzofenonas, os derivados da c&n- 
fora, os salicilatos e outros. Nas fbrmulagoes comercialmente 
disponfveis muitos agentes estao associados, sejam orginicos 
ou inorganicos, com o intuito de proporcionar maior efeito 
fotoprotetor, cosmetica aceitavel e baixo indice de efeitos 
adversos. Dentre os compostos mais empregados, merece des- 
taque a avobenzona (butil-metoxidibenzoilmetano), por ser 
o unico filtro orginico a oferecer 6tima protegao na faixa do 
UVA-1. No entanto, e uma molecula extremamente instavel 
(1 h de exposigao ao sol diminui suas propriedades fotoprote- 
toras em cerca de 50 a 60%), sendo necessaria a adigao de um 
agente estabilizador (geralmente outro filtro organico, como 
o octocrileno) a formulagao. fi importante, ainda, mencionar 
que dentre os protetores organicos utilizados atualmente, os 
derivados do PABA e as oxibenzonas sao os principal foto- 
alergenos de conlato. No Quadro 73.3, constam os principals 
ativos utilizados na formulagao dos fotoprotetores. 

Fotopiotetfo contra luz visivel e radiagao infravermelha 

Ate o momento, somente agentes inorganicos nao microni- 
zados sao capazes de proteger efet'ivamente contra a luz visivel. 
Para atenuar o problema do efeito esbranquigado dessas partf- 
culas grandes, a industria vem utilizando aditivos pigmentares 
como o oxido de ferro, produzindo um tom de base colorida 
no produto final, porfcanto mais opaco, mantendo a capaci¬ 
dade de filtrar a radiagao visivel. Deve-se ressaltar, porem, que 
ainda nao foi estabelecido um metodo definitivo para quanti- 
ficar o efeito fotoprotetor nesse especfcro da radiagao. 

Assim como o UVA e a luz visi vel, a radiagao infi averme- 
lha e capaz de gerar radicals livres. Geralmente, os proteto¬ 
res inorganicos oferecem alguma protegao contra a radiagao 
infravermelha, porem, ate o momento nenhum protetor dis- 
ponfvel apresenla capacidade total de proteger a pele contra 
esse especfcro da radiagao solar. 

Quantificatfo da fotoprotegao 

Embora o FPS seja um padrao mundialmente aceito, fndice 
adotado desde 1978 pela Food and Drug Administration 
(FDA), dos EUA, ele mede, na pratica, apenas a protegao con¬ 
tra a radiagao UVB. O FPS e obtido pela razao entre a DEM na 
pele protegida por um protetor solar e a DEM na mesma pele 
quando desprotegida, e independe do fototipo do indivfduo 
em que foi testado. 

Em termos praticos, o FPS representa o numero de vezes 
em que a substantia intensifica a protegao natural do indivf¬ 
duo em relagao a radiagao UVB. Por exemplo, um indivfduo 
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Principals ativos dos fotoprotetores. 

Nomedoativo UV 

Espectro de a$ao 

Protetores inorganicos 


Diaxido detitanio 

UVB.UVA 

Oxido dezinco 

UVB,UVA 

Protetores organicos 


Aminobenzoatos 


Acido para-aminobenzoiw (PABA) 

UVB 

Onamtos 


Octil-metoxi-cinamato (OMC) 

UVB 

SalicMos 


Salicilatode homomentilo 

UVB 

8enzofenonas 


Oxibenzona (benzofenona-3) 

UVB, UVA-2 

Antranihtos 


Antranilato de metila 

UVA-2 

Oerivados do dibenzoilmetano 


A vobenzona (but Imetoxidibenzoilmeta no) 

UVA-1 

Acido dicanf orsul fon i«o (Me*>ry]$X®) 

UVA 

Benzotriazoliltetrametilbutilfenol (Tinosorb M®) 

UVB,UVA 


Comentarios 

Fotoesta vel; nao absorvido sistemicamente; nao ha relatos de sensibiliza^ao 
Fotoesta vel; nao absorvido sistemicamente; nao ha relatos de sensibiza^ao 

Um dos primeiros ativos comercalmente disponiveis; diversos casos de dermatite de 
contatoefotoaiergica relatados; fora do mercado 

Protetor UVB mais utilizado nos EUAatualmente 

Utilizado em associa^aoa outros ativos para minimizara fotodegrada^ao 

Fotoinstavel; benaofenona mais utihzada nos EUAatualmente 

Atualmente considerado fraco; pouco utilizado 

Unico com forte absor^ao de UVA-1, porem fotoinstavel 
Hidrossoluve I, fotoesta vel 
Fotoesta vel 


que normalmente ficaria discretamente eritematoso ap 6 s uma 
expos^ao ao sol durante 30 min, sem fotoprotetor, ao usar um 
protetor solar com um FPS 10 , s 6 apresentera eritema ap 6 s 
300 min de exposi^ao ao sol Isto e, o protetor aumentou em 
10 vezes a sua prote^ao natural. No entanto, como o criterio 
analisado e o eritema, nao se pode utiliza-lo para aferir a pro- 
te^ao contra radia^ao UVA, que produz pouco eritema. 

At£ o momenta, nao ha consenso sobre qual o melhor 
metodo para aferi^ao da capacidade de prote^o contra UVA. 
Muitos pafses utilizam como padrao o grau de PPD ( pigmented 
persistent darkening ), que e o indice de pigmenla^ao persistente, 
realizado por meio de testes in vivo e in vitm No Japao, por 
exemplo, avalia-se este fndice observando-se a pigmenta^ao 
persistente induzida na pele protegida com protetor solar em 
compara^ao com a pele nao protegida, apos 2 a 24 h da exposi- 
9*0 a rad'ia^ao UVA. A razao entre esses indices produz o fetor 
de prote^ao UVA (FPUVA). No Brasil, a Agenda Nacional de 
Vigilanda Sanilaria (Anvisa) estebelece que o nfvel mfnimo de 
FPUVA deve corresponder a, no minimo, um ter^o do FPS. Em 
2011 , nos EUA, o melodo PPD foi desconsiderado pela FDA em 
detrimento do uso exclusivo do comprimento de onda critico 
(CW - critical wavelenght) paradeterminar a capaddade de pro- 
te^ao UVA, por considerarem o PPD um metodo dispendioso, 
demorado e cujos resultedos dos testes podem nao ser reprodu- 
zfveis de maneira igual entre os diferentes laboratories de ana- 
lises. Alem disso, havia a necessidade de expor seres humanos 
aos riscos da rad'ia^ao. Em contrapartida, o CW e determinado 
exclusivamente por testes in vitro , e simples, de baixo custo e 
fadl de reproduzir. No CW afere-se o comprimenlo de onda 
abaixo do qual reside 90% da area total de absorvanda UV. fi, 
portanto, a medida da amplitude de absorvanda da radia^ao 
UV. A FDA determinou que apenas produtos com CW >370 
nm podem ser rotulados como de amplo espectro. £ fiinda- 
mental que o metodo CW seja aplicado em con junto com FPS 
a fim de evitar discrepana'a nos indices de prote^ao UVA/UVB. 
Vale lembrar que na Europa, assim como no Brasil, as agendas 


reguladoras ainda recomendam indices CW > 370 e FPUVA de 
pelo menos um tertjo do FPS como metodos necessarios para 
determinar se o protetor tern capaddade de prote^ao UVA e se 
e tambem de largo espectro. 

Alem disso, a partir de 2011 a FDA permitiu, pela primeira 
vez, que produtos compostos por protetores com amplo espec¬ 
tro de a<;ao e alto fator de prote^ao solar tragam no rdtulo a 
informa<j:ao de que “se usados conforme indicado e em con- 
junto com outras medidas de fotoprote<;ao, diminuem o risco 
de cancer de pele e envelhecimento cutaneo precoce causados 
pelo soil 

Em relatjao a capaddade de resistenda a agua, os protetores 
solares com essa finalidade sao classificados em “resistente a 
agua” (capaz de manter o FPS no local da aplica<j:ao ap 6 s duas 
imersoes de 20 min) ou “muito resistente a agua” (capaz de 
manter o FPS no local da aplica^ao ap 6 s quatro imersoes de 
20 min). A simplifica^ao ajuda os consumidores a entenderem 
claramente o potenci'al do produto. 

0rienta$ao quanto ao uso correto do protetor solar 

Para muitos individuos, a aplica^ao de protetor solar e a 
uni’ca forma de prote^ao, e sufidente per se. Pelo uso inade- 
quado (pequena quantidade ou reaplica<;ao infrequente), mui¬ 
tos nao obt£m um grau adequado de fotoprote<;ao, mas por 
acharem que estao protegidos, acabam ficando mais tempo 
expostos ao sol e, como resultado, expoem-se mais a radia- 
^ao UV. Assim, e fundamental a orientft<;ao correta de cada 
paciente sobre como utiliza-lo, recomendando-se sua aplica- 
(jao, pelo menos, 20 min antes da exposi^ao solar, e reaplica<jao 
a cada 2 h. Os pacientes ainda devem ser lembrados de que 
a radia^ao UV nao e afetada por frio, calor ou vento e que 
os raios refletidos na superficie terrestre variam conforme o 
local: 5% na agua, 25% na areia e 85% na neve. 

A quantidade de protetor solar aplicada e outro fetor 
importantissimo para a efetiva fotoprotetfao. Para que o fetor 
de prote<;ao indicado no rbtulo seja al^ando, a quantidade de 
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fotoprotetor empregada deve ser de 2 mg/cm 2 (mesma quanti- 
dade utilizada no calculo da DEM). Na pratica, as pessoas apli- 
cam cerca de um tenjo da quantidade preconizada, em torno 
de 0,5 a 1 mg/cm 2 , diminuindo consideravelmente o FPS do 
rbtulo. Diante disso, a FDA estabeleceu, em 2011, que o indice 
min'imo de FPS seja 15, enquanto a American Academy of 
Dermatology (AAD), nos EUA, recomenda um FPS minimo 
de 30. Considerando que a rela<jao entre dose e efeito nao e 
Linear (Figura 73.8), o que implica pouco aumento relativo da 
eficacia dos fotoprotetores com FPS acima de 30, o uso de FPS 
mai's elevados pode servir como medida compensatbria para 
a quantidade bem menor que o ideal, normalmente aplicada 
pelos usuarios. Estudos demonstram que, ao aplicar um foto¬ 
protetor de largo espectro com alto FPS em quantidade menor 
que a preconizada, fato comum no dia a dia do consumidor, 
consegue-se obter um nfvel de prote<jao que atenda aos nfveis 
minimos recomendados para preven^ao do c&ncer de pele e 
do fotoenvelhec'imento. 

£ importante tambem orientar os pacientes a nao terem a 
percep<;ao equivocada de que o uso dos protetores represente 
um “passaporte" para a exposi(;ao solar. Alem disso, devem ser 
advertidos de que, se nao evitarem o excesso de sol e se nao 
colocarem em pratica as medidas complementares de fbtopro- 
te<;ao, estarao desperdi^ando o seu dinheiro em produtos cos- 
meticos e proced'imentos. Em rela^ao as medidas comporta- 
menlais, deve-se, alem de buscar abrigo a sombra quando em 
areas de lazer como a praia, observar uma regra pratica, que 
consiste em medi'r o tamanho da sombra projetada em pe. A 
exposi<jao ao sol e mais prejudicial quando a sombra projetada 
e menor em rela<fao a sua altura. A aplica<jao do protetor em 
todas as areas exposes nem sempre ocorre. Tomando a face 
como exemplo, e comum nao se aplicar protetor solar na parte 
posterior do pesco^o ou nas orelhas. O momento ideal para 
aplica^ao do fotoprotetor e pelo menos 15 a 30 min antes de 
expor-se ao sol. 

Individualizagao da prescrigao 

A indica<;ao precisa de um fotoprotetor para cada paciente, 
de modo personalizado, ajuda a aumentar a ader£ncia ao uso 
diario do fotoprotetor. Atletes devem ser orientados a aplicar 
o fotoprotetor sempre abaixo da linha dos olhos, pois a trans- 
pira<;ao leva a conjuntivite quimica com frequ£ncia. Pacientes 
com pele acneica devem utili zar produtos nao comedog£nicos 
em gel ou isentos de 61eo (oil-free); estes, na verdade, cont£m 
subst&ncias oleosas (que sofreram esterifica<;ao, acetila<;ao ou 
etoxila<jao) com moleculas hidrossoluveis, o que resulta em 
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Quadn>73.4 

Principals vefculos utilizados nos fotoprotetores. 

Apresenta^ao 

Caractenstica 

Indica^ao usual 

Creme 

Emulsaoagua/aleo (A/0), 
resistenda moderada a agua 

Peles normals a secas 

Lo^ao 

Emulsaooleo/agua (0/A), 

Peles normals a 


resistenda moderada a agua 

oleosas 

Gel 

Palfmero de base aquosa ou alcoolica, 

Peles oleosas ou com 


poucaresistenteaagua 

acne 

Aerossol 

Emulsao ou lo^ao em base propelente, 

Areas pilosas e 


pouco resistente a agua 

areas de grande 
extemao 

Bastao 

Comb na^aodeceras, 

Labios, contorno dos 


resistente a agua 

olhos 


uma formula^ao menos oleosa, mais facilmente removivel 
com agua. Locoes ou emulsoes aquosas estao melhor indi- 
cadas para extensas areas corporais ou para regioes pilosas. 
Protetores oleosos sao causa frequente de acne. £ possivel 
observar no Quadro 73.4 os principal's veiculos utilizados nos 
fotoprotetores. 

■ Fotoprote^ao e vestuario 

O grau de prote<jao oferecido pelas roupas e fun<jao de 
diversas caracterfsticas intrfnsecas ao material e de modela- 
gem do mesmo (Quadro 73.5), e pode ser acessado pelo fndice 
denomi'nado fator de protegao ultravioleta (FPU), que mede a 
porcentagem de radiajfao UV filtrada pelo tecido. Este fndice 
e calculado in vitro pela altera^ao na quantidade de radia- 
<jao detectada quando o tecido e colocado entre o detector e 
uma fonte de UV com espectro conhecido. Por exemplo: FPU 
50 significa que 1 em cada 50 raios atinge a pele, ou seja, 2% 
da radia<;ao total, portanto, 98% fbram bloqueados. O FPU 
tambem pode ser aumentodo pela adi^ao de protetores solares 
em detergentes e amaciantes, persistindo por algumas lava- 
gens. Confec<;6es especiais ja trazem destacado este indice. 
Sao exemplos o microfilamento de poliamida contendo Ti0 2 ; 
poliamida com elastemo (ideal para nata^ao); poliester (favo- 
rece a absor^ao do suor e suas microfibrilas fadli'tam o trans- 
porte deste para o exterior); e algodao tratodo com Tinofast®, 
capaz de absorver a radia<;ao UV. 



Figura 73.8 Rela^ao entre o percentual de radia^ao UVB absorvida e o fator de prote^ao solar (FPS). Fonte: Schalka S, Reis VM. Fator de prote^ao solar: 
signifiicado e controversias.4n Bras Dermatol. 2011 Mai-Jun; 86{3):507-15. 
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Caracteristicas dos teddos e fotoprotetao. 

Caracteristica 

Alta prote^ao 

Biixa prote^ao 

Trama 

Trama apertada 

Trama frouxa 

Peso da fi bra 

Pesada 

Leve 

Tipo defibra 

La, 100% pollster, 
poliacnlico 

Algodao, poliamida (nailon), 
seda 

Cor 

Escura 

Clara 

Um idade 

Seca 

Mol ha da 

Ajusteao corpo 

Frouxa 

Apertada 


Ao recomendar o uso de chapeus como estratbgia de 
fbtoprote^ao, deve-se ressaltar que eles precisam proteger a 
cabeta, as orelhas e o pesccxjo, e ser confeccionados em teci- 
dos nao transparentes a radiatao UV. O lamanho da aba 6 um 
fator importemte, devendo ser de, no minimo, 7 cm em todo 
o perimetro cefelico. Fica claro, portanto, que o uso de bones 
nao confere fotoprote^ao adequada. Quando adequados, os 
chapeus conferem FPS em torno de 5 para a fece. 

■ Fotoprotetores e repelentes de insetos 

Produtos que associam fotoprotetores e repelentes de inse¬ 
tos nao sao recomendados, pois, albm de poderem reduzir 
o efeito individual das substincias contidas, aumentam a 
chance de toxicidade do repelente (n n-dietil-meta-tolua- 
mida, DEET), visto que um fotoprotetor deve ser reaplicado 
varias vezes durante o dia, enquanto o repelente, nem tanto. 
Quando necessario, devem ser aplicados isoladamente e no 
seu tempo (fotoprotetor a cada 2 h, repelente a cada 6 h). O 
uso concomitante de DEET e oxibenzona pode aumentar a 
absor<;ao de ambos. 

■ Fotoprote^ao e antioxidantes 

Os antioxidantes compoem um grupo heterog£neo de 
subst&ncias que impedem ou pelo menos reduzem o efeito 
danoso dos radicais livres no organismo. Como ja visto ante- 
riormente, os radical's livres sao representados pelas ROS 
(superbxidos, perbxidos e radicais hidroxila), altamente 
instaveis, provenientes de fontes endbgenas (subprodutos 
do metabolismo oxidativo mitocondrial) e fontes exbgenas 
(radiatao UV, poluitao, cigarro). Sao capazes de danificar a 
membrana lipidica, estruturas de proteinas e o DNA celu- 
lar, desencadeando, em ultima inst&ncia, imunossupressao, 
carcinog£nese e envelhec'imento precoce. Para impedir o 
processo oxidativo, os antioxidantes doam eletrons para o 
radical livre, tornando-o um composto eletricamente esta- 
vel. Embora a defesa inata do organismo seja capaz de neu- 
tralizar esses radicais livres, o reservatbrio natural de antio¬ 
xidantes pode ser rapidamente depletado quando exposto 
a estresse oxidativo intenso. Assim, pelo menos em teoria, 
o incremento dessas substincias aos fotoprotetores tbpicos 
traria um beneficio adicional de prote<jao para a pele. No 
entanto, para atuar de maneira eficaz, os antioxidantes pre¬ 
cisam penetrar na camada cbrnea e manter concentrates 
adequadas na epiderme e na derme, alem de permanecer 
estaveis na formula^ao foiaL, Essas demandas especfficas pro- 
vocam um conflito na formula^ao, uma vez que, como visto, 
os protetores solares inorg&nicos, que proporcionam maior 
espectro de a<jao, atuam superficialmente na pele. Assim, 
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a formula^ao conjunta desses compostos pode nao ser tao 
interessante, sendo preferivel a aplica<jao> em uma primeira 
etapa, de uma preparation com antioxidante tbpico, seguida 
pela posterior aplica^ao do protetor solar. 

Exemplos de substancias antioxidantes tbpicas com efeitos 
in vitro e in vivo bem estudados sao a vitem'ma C, a vi tamina E 
e alguns antioxidantes de origem vegetal (Capitulo 91). 

■ Fotoprote^ao sistemica 

Consi'ste na utilizatao de agentes orais capazes de conferir 
prote^ao da pele contra a radia^ao UV. O belacaroteno e um 
constituinte natural e nao Ibxico de muitos vegetois (tomate, 
cenoura, mamao, laranja etc.). De mecanismo de a^ao desconhe- 
cido, o betacaroteno atua melhorando reatoes de fotossensibili- 
dade causadas pela radia^ao visfvel (400 a 760 nm) em pacientes 
com protoporfiria eritropoietica, porfiria eritropoietica e varie - 
gata Trata-se, portanto, de um folopiotelor sist^mico atbxico 
que, em geral* tern indica^ao em doen^as importemtes (sfndrome 
de Bloom, xeroderma pigmenloso e outras) e, mesmo assim, 
deve ser acompanhado da aplica^ao de protelor solar potente, 
bem como da ado^ao de outras medidas. Para maxima eficada, 
deve ser administrado por, pelo menos, 6 a 8 semanas. As doses 
recomendadas sao 30 a 60 mg/dia para crian^as de 1 a 8 anos; 
90 a 120 mg/dia de 9 a 16 anos; e 120 a 180 mg/dia para adul- 
tos. Recentemente tern sido comentado o uso oral do extra*) de 
Polypodium leucotomos com a finalidade de fotoprote^ao oral,* 
porem, as evidencias cientificas de sua eficada sao incipientes. 

■ Autobronzeadores 

Sao substancias que promovem certa pigmenta^ao da pele, 
por vezes de tom alaranjado. Um exemplo de subslnnci'a de uso 
tbpico e a hidroxiacetona (DHA) a 3 a 5%, que se auto-oxida e 
liga-se ao estrato cbmeo. Por vezes, a DHA vem acompanhada 
de um pigmento vermelho ou amarelo. Substancias como 
cantaxantina e ate mesmo o betacaroteno tambbm produzem 
uma tonalidade amarelo-laranja na pele. O uso de bronzeado- 
res feitos em casa que empregam substincias como folha de 
figueira e outros furocumarfnicos pode causar queimaduras 
importantes, por vezes fetais. 

■ Fotoprote^ao e vitamina D 

Como uma das vitaminas essena ais, a vi tamina D desem- 
penha varios papeis no desenvolvimento e na manuten^ao da 
homeostase ao longo da vida, e a sua defici'6ncia esta relado- 
nada com diminuitao do desempenho fisico, doen^as neuro- 
lbgicas, cardiovascular, bssea e alguns tipos de cincer. A forma 
ativa da vitamina D nao esM naturalmente presente no orga¬ 
nismo, e sua deficiencia esta relacionada com inumeros fatores 
como dieta, esla^ao do ano, localization geografica, estilo de 
vida, pratica de fotoprotetao, fototipo e idade. Existem ape- 
nas tres fontes de vilamina D: produtao endbgena mediante 
absortao de UVB na pele em doses suberitrog£nicas, inges- 
tao de alimentos que contenham vitamina D 3 (colecalciferol), 
como bleo de figado de bacalhau, gema de ovo e alguns peixes 
de agua salgada, e por meio de suplementos dietbticos con- 
tendo vitamina D. 

A sintese endbgena, que tern infcio com a expositao cuti- 
nea a radiatao UVB, e o principal meio de acumulatao de vila¬ 
mina D no corpo humano. Apbs a expositao a radiatao UVB, 
o 7-desidrocolesterol e fotoisomerizado na pele para prb-cole- 
calciferol, ou prb-vitamina D 3 . Esta molecula e entao conver- 
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tida em colecalciferol, ou vitamina D 3 , e armazenada no inte¬ 
rior dos adipocitos. Quando a demanda fisiologica aumenta, 
a vitamina D 3 entra na circula^ao para ser ainda modiiicada, 
em duas rea^oes de hidroxila^ao. A primeira ocorre no figado: 
a conversao de colecalciferol a calcidiol, tambem conhecida 
como 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D, utili'zada para a 
medida de niveis sericos). A segunda hidroxila^ao ocorre nos 
tubulos proximais do rim, gerando a forma ativa da vi taimna 
D tambem conhecida como calcitriol on 1,25-di-hidroxicole- 
calciferol (l,25(OH) 2 D). Niveis sericos de 25(OH)D <15 ng/ 
mL sao considerados inadequados. 

Existe uma sobreposi<jao consideravel entre os perfis de 
absor^ao UV dos protetores solares e o espectro de a^ao para 
a sintese de vitamina D. Em tese, o uso correto de protetores 
solares deveria reduzi'r significativamente os niveis de vita- 
mina D. No entanto, isto nao ocorre na pratica, ja que, como 
tern sido demonstrado em varios estudos, os protetores sola¬ 
res raramente sao aplicados corretamente, nas quantidades 
certas e com frequ&ncia adequada. Por conseguinte, sob 
condi<joes real's, e improvavel qne o uso de protetores solares 
possa interferir na produ<jao de vitamina D. Ainda assim, o 
risco de deficiSncia de vitamina D pode ser eliminado com 
uma dieta balanceada associada a suplementa<jao de vita¬ 
mina D 3 quando indicada (400 UI/dia em crian<jas e 1.000 
UI/dia em adultos), 

■ Fotoprotegao e cancer de pele 

Segundo dados recentes da Organ'iza^ao Mundial da Saude 
(OMS), a cada tres casos de cancer diagnosticados no mundo, 
um e de cancer de pele. No Brasil, no ano de 2012, estimou-se 
que o cancer de pele do tipo nao melanoma tenha sido o tipo 
de cancer mai's incidente na popula<jao brasileira, com cerca 
de 135 mil casos novos, segundo dados do Instituto Nacional 
do Cancer (INCA). Esses numeros, porem, nao representam 
a totalidade, pois o proprio INCA reconhece que um numero 
substancial de casos nao sao notifi cados* Entre os estados bra- 
sileiros, os da regiao Sul apresentam as maiores estimativas 
para novos casos de cancer de pele nao melanoma e mela¬ 
noma, em ambos os sexos. Nos EUA, sao estimadas aproxi- 
madamente 8 mil mortes ao ano por melanoma; sendo esta a 
principal causa de morte em dermatologia. 

O uso rotineiro de protetor solar tern se mostrado eficaz 
na redu<jao do desenvolvimento tanto do carcinoma espino- 
celular (CEC), como da ceratose actinica, conhecida precur¬ 
sor do CEC. No entanto, os efeitos profilaticos dos prote¬ 
tores solares na preven<jao do carcinoma basocelular (CBC) 
e do melanoma nao foram estatisticamente comprovados. 
Ate o momento, um umco estudo random'izado controlado 
(Green et aL> 1999) avaliou o efeito do uso de protetor solar 
no desenvolvimento de cancer de pele. O estudo acompa- 
nhou um grupo de L621 australianos por um perfodo de 
4,5 anos, de 1992 a 1996. Os investigadores observaram que 
o uso de protetor solar nao teve efeito algum sobre a inci- 
d£ncia de CBC, ou no numero total de CBC. No entanto, a 
incidSncia global de CEC, em termos de pessoas tratadas, foi 
reduzida em 12% entre os partici'pantes random'izados para o 
grupo do protetor solar. 

Antes de descartar o beneficio da fotoprote<jao na preven- 
<jao de CBC e melanoma, alguns pontos importantes devem 
ser considerados: a escassezde estudos clfnicos com desenho 
adequado (randomizados, contando com numero expressivo 
de participates, com longo tempo de seguimento), alem 
do fato de se tratar de neoplasias com padrao multi'fatorial. 


Portanto, a fotoprote^ao adequada cont'mua a ser um dos 
poucos recursos disponfveis para a preven^ao desses cance- 
res cutaneos. 

Como postulado pela OMS, embora o cancer de pele seja 
menos comum na pele negra, o prognostico e pior em fun^ao 
do diagnostico tardio. Alem disso, o fototipo alto nao confere 
prote<fao aos possiveis danos causados pela radia^ao UV aos 
olhos, que se manifestom pela forma<jao de catarata. Assim, 
as medidas de fbtoprote^ao diarias sao impresci'ndi veis para 
todos, independentemente do fototipo. 

■ Fotoprotegao na infancia 

Durante essa f ase da vida, a exposi<jao solar e maior em vir- 
tude dos habitos e das atividades comuns dessa faixa etaria. O 
dano actinico e cumulativo e o excesso de exposi<;ao solar e 
queimaduras desde a inffincia aumenta o risco de desenvolvi¬ 
mento do cancer de pele na vida adulta. Estima-se que cerca de 
50% da radia<jao UV recebida durante toda a vida ocorra ate os 
18 anos de idade. Portanto, e fundamental educar e conscien- 
tizar crian^as e adolescentes sobre as medidas de f otoprote<jao, 
alertando-os em rela<jao aos riscos da exposi^ao solar desen- 
fieada, para que no futuro possa ser observada uma redu^ao 
nos indices de cancer de pele. Essa abordagem deve ser ainda 
mais inci'siva nas crian<jas com fototipos baixos, com inumeros 
nevos ou efel ides e com historia famihar de melanoma. Nos 
EUA, no Re’ino Unido e na Australia, organiza<joes governa- 
mentais ja participam e incentivam as escolas a desenvolveram 
campanhas de fotoprote^ao desde o ensino basico, fundamen- 
tadas no comporlamento inteligente de exposi<jao ao sol, alte- 
rando o horario das atividades ao ar livre para evitar o horario 
de pico da radia^ao UV, em conjunto com outras medidas de 
fotoprote^ao. Sao atitudes simples e de baixo custo, mas de 
grande impacto na futura redu<fao da morteilidade por cancer 
de pele. 

Embora nao haja evidena'a para sugerir que os proteto¬ 
res solares sejam prejudicial para as crian^as com menos de 
6 meses de idade, a ausSncia de estudos de seguran<;a faz com 
que o uso desses produtos em crian<;as nessa faixa etaria nao 
seja rotineiramente recomendado. At£ os 6 meses, a American 
Academy of Pediatrics (AAP), dos EUA, orienta evitar a expo- 
si<;ao solar. Nao sendo possfvel, recomenda o uso de roupas e 
chapeus adequados e a ado^ao de outras medidas de fotopro- 
te^ao. Somente caso seja impossfvel seguir tais medidas, o uso 
de fotoprotetor, inorganico, apenas em pequenas areas da pele, 
e recomendado. Apos os 6 meses de idade, o uso regular de 
fotoprotetor ja e liberado, sendo sugerido o uso de protetores 
inorganicos ate os 2 anos, por serem menos alergSnicos do que 
os organicos. A quantidade aplicada recomendada e a mesma 
que em adultos, 2 mg/cm 2 . 

■ Indice ultravioleta 

Com o aumento do numero de casos de cancer de pele 
em todo o mundo, passou a haver um crescente interesse por 
parte das autoridades em diminuir a sua incid£ncia, assim 
como a morbidade e mortolidade assoa'adas. Medidas efeti- 
vas que possam vir a ser adotadas passam pela conscientiza- 
£ao da popula^ao e, em ultima analise, pelas medi das indivi- 
dualmente adoladas para prote<fao dos maleficios da radia<jao 
UV, em especi'al da radia^ao UVB, direlamente relacionada 
com o cancer de pele. Com esse fim, foi criado o fndice ultra- 
violeta (IUV), diariamente noticiado pelos meios de comuni- 
ca<fao em diversas partes do mundo. 
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Quadro 73.6 


Categoric Indke ultrjvkxleta 

< 2 

Mc^efado 3 a 5 
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O IUV 6 um parametro que passou a ser divulgado, em 
1994, pela Agenda de Prote^ao Ambiental dos EUA com 
a finalidade de indicar a intensidade de radia^ao UV a que 
os seres humanos estao expostos. E uma previsao calculada 
por satdites da quantidade de radia^ao UV que ira alcan^ar 
um local especifico (1 m 2 ) durante o meio-dia solar (llh30 
a 12h30; tempo padrao local). Fatores atmosf6ricos, como a 
quantidade de ozdnio e de aerossdis em suspensao e a pre¬ 
sent de nuvens, interferem na incidencia da radia^ao UV na 
superficie terrestre. Em geral, quanto mais nuvens, oz6nio e 
aerossdis atmosfdricos houver, menos radia^ao UV incidife 
sobre a superficie. Fatores topograficos como a altitude e o 
tipo de solo tambdm sao importantes. Quanto mais alta a loca- 
lidade, mais radia^ao UV ela recebe. Se o solo 6 claro, como a 
areia ou a neve, maior 6 a quantidade de radia^ao UV refletida. 

O IUV 6 apresentado como um numero inteiro. De acordo 
com recomenda^oes da OMS, esses valores (de 1 a 15) sao 
agrupados em categorias de intensidade. Para indices maio- 
res que 6, a pele humana )& pode softer queimaduras, depen- 
dendo, obviamente, do fototipo e do tempo de exposi^ao 
(Quadro 73.6). 

No Brasil, a adapta^ao do IUV k realidade dos fototipos da 
popula$ao foi desenvolvida, a partir de 1999, pela Sociedade 
Brasileira de Dermatologia em parceria com o Departamento 
de Meteorologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

Usando o indice UV como uma ferramenla educational,, os 
medicos e as autoridades tern a oportunidade de demonstrar k 
popula^ao o padrao da intensa radia^ao do meio-dia e refbr^ar 
as recomenda^oes para que medidas efetivas de fotoprote$ao 
sejam adotadas. 

■ Consideragoes finais 

Como demonstrado anteriormente, evitar a exposi^ao 
solar, em associa^ao a outras medidas de prote^ao, como o uso 
de roupas adequadas, de chap£u de aba larga, de 6culos de sol 
com prote^ao de todo espectro UV (at6 400 nm, a fim de pre- 
venir catarata e danos k retina) em ambientes externos, seja 
trabalhando, praticando esportes ou dir'igindo, e a busca pela 
sombra, fa 2 parte de uma estratSgia de fotoprote^ao abran- 
gente e eficaz, devendo ser sempre encorajada. 

► Fotoenvelhecimento 

Mdnica Manela-Azulay 

O teimofotoenvelhecimento refere-se as altera^oes clinicas, 
histoldgicas e funcionais caracteristicas da pele cronicamente 
exposta & irradia^ao solar. Embora compartilhe alguns aspec- 
tos com a pele cronologicamente envelhecida, nao exposta ao 


sol, alguns sao exclusivos do fotoenvelhecimento, tornando-se 
uma entidade independente, com fisiopatologia prdpria. 

Existem dois processos que levam ks altera^oes cutaneas 
associadas ao envelhecimento. O primeiro 6 o do envelhed - 
mento intrinseco ou cronoldgico , determinado, em grande 
parte, geneticamente. Nele estao presentes os efeitos naturais 
da gravidade ao longo dos anos, as linhas de expressao, as alte- 
ra^oes hormonais e a programa^ao gen^tica de atrofia tanto da 
derme como do tecido subcutaneo; ocorre tamb6m reabsor- 
^ao 6ssea. O segundo componente do processo de envelheci¬ 
mento 6 o denominado envelhecimento extrinseco . A agressao 
externa esti relacionada com a influencia do meio ambiente, 
tais como radia^ao UV, tabagismo, vento e exposi^oes a agen- 
tes quimicos. A exposi^ao solar & indubitavelmente, o princi¬ 
pal fetor contribuinte do envelhecimento extrinseco, ocasio- 
nando ceratoses actinicas, lentigos, ritides, aspereza da pele, 
telangiectasias etc. 

O dano relacionado com a irradia^ao UV, denominado 
fotoenvelhecimento , e as altera^oes ocorridas pela passagem do 
tempo (i envelhecimento cronoldgico ) sao, portanto, considera- 
dos entidades distintas. 

As altera^oes clinicas na pele cronologicamente envelhe¬ 
cida sao sutis e consistem, primariamente, em flacidez, rugas 
finas, certo grau de maciez e palidez cutanea. Em contraposi^ao, 
a pele fotoenvelhecida caracteriza-se pela aspereza, por rugas 
mais proeminentes, pigmenta^ao irregular e difiisa, telangiecta- 
s las, tom amarelado da pele e uma variedade de lesoes benignas, 
pr^-malignas e neopldsicas. A maioria dessas alterai^oes & cau- 
sada por mudan^as ocorridas na derme. As modifica^oes epi- 
d^rmicas mais proeminentes sao as altera^oes de pigmenta<;ao, 
lais como lentigos e hipeipigmenta^ao difiisa. 

As altera^oes induzidas pelo fotoenvelhecimento podem 
ocorrer bem antes dos sinais do envelhecimento cronoldgico 
e, sem duvida, dependem de inumeros fetores, como tipo de 
pele, natureza de exposi^ao solar, tabagismo, capacidade indi¬ 
vidual de repara^ao do dano solar etc. 

Na histopatologia do envelhecimento intrinseco da pele, 
observa-se afinamento da epiderme com achatamento da jun- 
<;ao dermoepid^rmica. Na pele cronicamente exposta ao sol, 
ocorre o oposto: a epiderme torna-se espessada. Somente no 
esfegio final de fotoenvelhecimento & que ocorre a atrofia da 
epiderme. A acantose, na pele fotoenvelhecida, & acompa- 
nhada de atipia celular, perda da polaridade dos nucleos e irre- 
gularidade marcante no tamanho das c£lulas e das proprieda- 
des tintoriais. Os melandcitos estao aumentados em numero e 
tamanho, enquanto as c&ulas de Langerhans estao diminuidas 
e com sua fiin^ao comprometida. 

Na pele cronologicamente envelhecida e nao exposta & irra- 
dia$ao solar, as cdulas d^rmicas estao diminuidas e a hipocelu- 
laridade 6 a regra. Fibroblastos sao exlguos e hipodesenvolvi- 
dos. Mastddtos sao raramente vistos. Em contrapartida, na pele 
fotoenvelhecida encontra-se maior numero de fibroblastos, na 
maioria das vezes hipeiplasiados. Mastbdtos sao abundantes e 
o numero de histidcitos e de outras c&ulas mononudeares esfe 
baslente aumentado, caracterizando o processo inflamatbrio 
denominado heliodermatite ou dermato-heliose. A caracteris- 
tica histolbgica mais proeminente do fotoenvelhecimento & a 
elastose , que geialmente se inicfa na jun^ao da derme papilar 
e reticular e nao 6 observada na pele cronologicamente enve¬ 
lhecida. Ocorre substitui^ao de fibras coldgenas maduras por 
co&geno com apar^ncia basofihca, a chamada degenera^do 
basofUica do coldgeno (Figura 74.6). Sabe-se que esse material 
6 constituido de elastina degradada e proteinas microfibrilares 
ligadas k fibronectina, uma glicoproteina da matriz d^rmica. 
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Outras altera<joes tambem encontradas incluem um 
aumento substantial na deposi<jao de glicosaminoglicanos 
e fibras elasticas ffagmentadas, bem como de proteinas da 
matriz extracelular dermica, como elastina e colageno inters¬ 
titial. 

A diferen^a mais relevante entre o envelhecimento intnn- 
seco e o fotoenvelhecimento ocorre na derme. As altera^oes 
no colageno, o principal componente estrutural da pele, t£m 
sido sugeridas como a causa fundamental das modifica^oes 
clinicas observadas na pele fotoexposta e na envelhetida natu- 
ralmente. 

As caracterfsticas clinicas e histol6gicas do fotoenvelheci¬ 
mento sao conhecidas ha algum tempo, porem s6 recentemente 
os mecanismos moleculares responsaveis por suas altera^oes 
t£m sido identificados. Um trabalho recente demonstrou que 
ha uma significativa diferen^a nos mecanismos que levam a 
defiti^ncia de colageno na pele fbtoenvelhecida em compara- 
<jao aos que atuam na pele cronologicamente envelhetida. 

Foi demonstrado que a irrad'ia^ao UV induz a sintese de 
metaloproteinases de matriz (MMP) na pele humana in vivo . 
De fato, evidenci'as consistentes indicam que as MMP desem- 
penham papel de destaque na patog£nese do fotoenvelhe¬ 
cimento, apresentando atividade proteolitica para degradar 
proteinas da matriz. Seu surgimento pode ser induzido temto 
por UVB como por UVA, e cada MMP degrada componen- 
tes diferentes das proteinas da matriz dermica. A MMP-1, por 
exemplo, e responsavel pela degrada^ao do colageno tipos I, 
II e III, enquanto a MMP-9 degrada colageno tipos IV e V. A 
atividade das MMP e controlada pela regula<jao transcricio- 
nal e por inibidores t'issulares espetificos das MMP. A at'iva^ao 
dos fatores de transcri^ao, desencadeada pela exposi^ao solar, 
parece ser responsavel pela indu^ao das MMP, que resulta na 
degrada<jao das proteinas da matriz dermica. Alem dessa ati- 
va<jao, tern sido proposto um segundo mecanismo fisiopato- 
16gico responsavel pelo fotoenvelhecimento. As altera^oes no 
DNA mitocondrial initiariam esse processo a partir de muta- 
<joes resultantes nessas organelas celulares. O estudo das muta- 
<joes do DNA mitocondrial induzidas pelos raios UVA e do 
impacto desse mecanismo no fotoenvelhecimento baseia-se 
na denominada teoria mitocondrial do fotoenvelhecimento . 
Mitoc6ndrias sao organelas celulares cuja principal fun<jao e 
gerar energia para a celula. Esse processo e reahzado por meio 
de uma serie de etapas chamada de fosforila$ao oxidativa ,. 
Essas organelas contain seu proprio DNA, que esla organizado 
em uma molecula circular. Todas as infbrma^oes necessarias 
para o correto funtionamento da mitoc6ndria eslao codifica- 
das nesse DNA. No caso de muta^ao, ha prejui'zo na habihdade 
dessa mitoc6ndria em produzir adenosina trifosfato (ATP) e 
prover energia para a celula. 

Tern sido proposto que muta^oes no DNA mitocondrial 
desempenham papel importante no processo de envelheti- 
mento cronologico. O acumulo de mula^oes do DNA mito¬ 
condrial e acompanhado por declinio da fiun;ao dessa orga- 
nela. Muta^oes no DNA mitocondrial tambem estariam 
envolvidas no processo de fotoenvelhecimento. Varios estudos 
demonstcaram que a pele cronicamente exposta ao sol, com 
sinai's de fotoenvelhecimento, apresentei frequentia substan- 
cialmente mais elevada de mula^oes do DNA mitocondrial em 
compara<jao a pele nao fotoexposta. 

Ultimamente, uma nova teoria vem ganhando importan- 
c ia. As celulas humanas dispoem de um numero hnito de divi- 
soes celulares ate alcan^arem um estagio de nao divisao celular 
denommado senescencia replicativa. Tern sido proposto que o 


encurtamento dos tel6meros seria o rel6gio molecular que 
desencadearia o initio do processo de envelhecimento. 

Teldmeros sao complexos DNA-protelna encontrados nas 
extremidades dos cromossomos, protegendo-os da degrada- 
$ao e da recombina<;ao cromoss6mica. Ao longo das duplica¬ 
tes celulares, ha um encurtamento do tel6mero, ate um tama- 
nho minimo que interrompe a prolifera^ao celular. Criou-se, 
entao, a hipotese de que este funtionaria como um <£ relogio 
celular”, capaz de controlar a entrada na senescencia. 

Especula-se que a telomerase, uma enzima do tipo trans¬ 
criptase reversa, que tern como fun£ao aditionar sequ^ncias 
repetitivas de pares da base a extremidade 3* da fita de DNA 
na regiao dos tel6meros, seja capaz de <£ atrasar” o rel6gio telo- 
merico, despontando como uma possibilidade terap^utica na 
eterna procura da fonte da juventude. £ discuti'do o envolvi- 
mento dos radical's livres no desencadeamento da mais fre- 
quente dele^ao do DNA mitocondrial, a chamada “dele^ao 
comum”. Isso sugere que substancias com potential de destrui- 
£ao ou neutrahza^ao de radicais livres possam ser empregadas 
para prevenir o fotoenvelhecimento. Uma vez que o fotoenve¬ 
lhecimento e a fotocarcinog£nese apresentam caracteristicas 
em comum, e tentador especular que estudos na area do foto- 
envelhetimento, bem como a pesquisa de novas substancias 
que atuem melhorando ou reparando os danos causados pelo 
fotoenvelhecimento, possam colaborar de alguma maneira 
com a preven^ao da fotocartinog^nese. 

A compreensao do complexo processo de fotoenvelheci¬ 
mento evoluiu substancialmente nos ult'imos anos. A elutida- 
<^ao dos mecanismos de base envolvidos e fundamental para 
o desenvolvimento de estrategias de tratamento e preven^ao 
desse problema (Capftulos 91a 95). 
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Fotodermatoses 


Beatriz Reis, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Classifica^ao das 
fotodermatoses 

Aschamadas fotodermatoses constituem um grupo hetero- 
geneo de doen^as, que compartilham a caracteristica de serem 
desencadeadas ou agravadas em resposta a exposi^ao a radia- 
<;ao ultravioleta. Elas podem ser classificadas em: (I) toxicas 
priniarias (ocorrendo em todas as pessoas sauddveis ), como: 
queiniadura solar, envelhecimento cutaneo etc.; (II) induzi- 
das por substancias quimicas diversas (remedios, Lnseticidas, 
saboes etc.), e, nesse caso, as rea^oes fotoquimicas podem ser 
imumldgicas ou nao , caracterizando as rea^oes de fotoalergia 
e de fototoxicidade, respectivamente; (III) idiopaticas, ou seja, 
por sensibilidade exagerada a determinadas radia^oes, em 
alguinas pessoas aparentemente normais; (IV) miscelanea, 
grupo no qual se encaixam dermatoses nitidamente produzi- 
das pelas radia^oes solares, mas que nao tern um mecanismo 
conhecido e nao se incluem nos parametros estabelecidos para 
as demais classifica^oes; e (V) doen^as precipitadas ou agrava¬ 
das pela radia<;ao solar que podem ser de natureza genetica ou 
adquirida. Um numero muito maior de dermatoses poderia 
ser incluido no grupo IV, como liquen piano actinico, poroce- 
ratose actlnica, purpura solar etc. (Quadro 74.1). 

■ Fotodermatoses toxicas primarias 

Os aspectos precoces das fotodermatoses toxicas pri¬ 
marias (eritema e queimadura, espessamento da epiderme, 
hiperpigmenta^ao - e, ainda, as efelides, estudadas no 
Capitulo 12) ja foram abordados anteriormente no Capitulo 
73, no contexto dos efeitos imediatos da radia^ao ultravi o- 
leta (UV) sobre a pele, No que tange as manifestates tardias 
dessas fotodermatoses, alem do cancer de pele, devem-se 
considerar outras altera^oes que se manifestam a longo 
prazo (decadas), caracterizando o chamado “envelhecimento 
da pele” (na realidade, trata-se, na sua maior parte, de efei¬ 
tos patofotobiologicos). Esses efeitos apresentam diferentes 
aspectos morfologicos, agrupados sob a denomina^ao foto- 
envelhecimento e nao guardam rela^ao direta com o enve- 
lhecimento cronologico do individuo. Nos tabagistas, o foto- 
dano e marcadainente exacerbado (Capitulo 73). 


A pele torna-se atrofica, apergaminhada, com sulcaturas pro- 
nunciadas, mosqueada de pigmenta^oes (melanose senil). Ao 
mesmo tempo, pode-se ver tuna serie de altera<;6es morfologi- 
cas, descritas no passado como entidades distintas, que podem 
se apresentar em todo o seu espectro, de maneira parcial ou total, 
em um mesmo individuo. Essas altera^oes correspondem a um 
efeito fotobiologico cumulativo em fiin^ao de decadas e cujo apa- 
recimento e mais frequente quanto mais clara for a pele e maior 
a exposi<;ao solar. Nos tipos I a III, aparecem em tomo das 4^ e 
5 a decadas de vida e, nos demais tipos, depois da & decade nos 
negros (fbtotipo VI), essa distrofiainvolutiva cutanea e mitigada e 
bem mais tardia. As altera^oes morfologicas encontradas podem 
ser resumidas nos aspectos definidos a seguir. 

► Elastoma difuso de Dubreuilh. A pele e espessa, discretamente 
pastosa e de um colorido que lembra o marfim velho; e co¬ 
mum na face e na area do decote (Figura 49.5). 

► Pele dtreina (Milian), Caracteriza-se por papulas agrupadas de 
colora^ao ainarelada, lembrando casca de laranja; ocorre em 
areas expostas. 

► Pele romboidal [cutis romboidalis, Jadassohn), A pele apresenta-se 
com aspectos losangicos delimitados por sulcaturas relativa- 
mente profundas; sua localiza^ao tipica e na nuca, podendo, 
entretanto, ocorrer em outras areas (face e antebra^os) (Figu¬ 
ra 74.1). £mais prevalente nos homens por nao terem, em geral, 
a prote^ao dos cabelos longos. 

► Elastoidose dstica e comedonica (Favre-Racouchot). Caracteriza-se 
por cistos e grandes comedoes implantados em pele amarela- 
da, ao redor dos olhos e nas regioes temporais (Figura 74.2). 

» Ceratodermia marginada palmar (ceratodermia de Ramos e Silva). Ca¬ 
racteriza-se por ceratodermia em faixa, nos limites das par¬ 
tes dorsal e palmar, em disposi^ao nas bordas cubital e radial. 
Atinge, ein geral, homens adultos que tenham tido intensa ex- 
posi<;ao solar durante a vida (Figura 74.3). 

► Milium coloide do adulto. Caracteriza-se por pequenas papulas (1 
a 3 mm) branco-amareladas, inumeras, porem isoladas e agru¬ 
padas, no dorso das maos, na face e no dorso. Correspondem 
a degenera^ao dos tecidos colageno e elastico em cada papila 
(PAS+). £, de longe, a forma mais frequente de milium coloide. 
A forma juvenil apresenta-se antes da puberdade e o coloide 
advem dos queratinocitos degenerados (microscopia eletroni- 
ca); a forma pigmentada esta associada ao uso de hidroqu mo- 
na e pode ser considerada uma ocronose exogena; ja a existen- 
cia da forma nodular e discutivel, pois suas caracteristicas nao 
possibilitain uma clara diferencia^ao da amiloidose nodular. 
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Classifica^ao das fotodermatoses em base 
etiopatogenica eclinica. 

I. Fotodermatoses toxicas priimarias 

1.1. Prec#ces 

1.1.1. Eritematosa: gueimadura 

1.1.2. Pigmentar: bronzeamentos imediato e tardio 

1.1.3. Espessament# epidermic# 

1.2. Tardias 

1.2.1. Dermatose elastotica actinica, n#me generico gueengl#ba osseguintes 
quadros: 

* Elasttma difus# {Dubreuifh, 1913) 

* Pele citreina (Milian, 1921) 

* Pele romb#idal ( Jadassohn , 1925) 

* Elast#idose cistica e c#med#nica (Favte-Ramchot, 1931, 1937) 

* Ceratodermia marginal das palmas {RamoseSitva, 1949) 

* Milirn coloide d# adult# ( Wagner, 1966) 

* Nodulos elastotic#s das #relhas [Carter, 1969) 

* Granuloma actinic# {(75/7en, 1975) 

* Dermatite verruc#sa elastdtica s#lar (Padilha-Goncafves, 1984) 

* Lag#s ven#sos [Bean e Walsh, 19562 

* Banda elastotica s#lar(M/rw, 1986) 

1.2.2. Cancer cutaneo e dermatoses pre-cancerosas 

II. Fotodermatoses induzidas porsubstancias quimicas 

11.1. F#tot#xicas 

11.2. F#toalergicas 

HI. Fotodermatoses idiopaticas 

1(1.1. Erup^a# luminica p#lim#rfa 

1(1.2. Rea^ao luminica persistente (reticuloide actinko, Cripp, 1969) 

III. 3. Urticaria s#lar 

1(1.4. Prurigo estival [prurigo de Hutchinson) 

1(1.5. Hidr#a vaciniforme 

IV. Grupo miscelanea 

IV. 1. Poiquiltdermia actinica (melan#se de Riehl, 1917; poiguil#dermia de Civatte, 
1923) 

IV.2. Lentig# actinic# 

IV.3. Purpura senil [Bateman, 1818) 

IV.4. Pseud#cicatnzes estelares (Coiomb et a!., 1967) 

IV.5. Hiperplasia sebacea 

1V.6. Miliana s#lar (Padilha-Goncalves, 1979) 

IV. 7. Outras entidades 

V. Doen^as precipitadas ouagravadaspelas radiates solares 

V.l. Hereditarias: sindromes de Hartnup, Cockayne e de Bl#om; doen^a de Dan'er, 
xeroderma pigment#s#, p#rfirias etc. 

V.2. Adquiridas: lupus eritemat#so, cl#asma x p#rfiria cutanea tarda, eczema de 
contat#, penfigo vulgar, doen^a de Gr#veretc. 

Azulay RO, Azulay-Abulafia C Azulay DR (19®?); modHicada por Azulay, 2013. 


► Nodulos elastoticos das orelhas (Carter). Sao pequenas f^rma^oes 
nodulares que se localizam na anti-helice. 

► Granuloma actinko (O'Brien). Discutido no Capitulo 28. 

► Dermatite verrucosa elastotica solar. Bescrita por Antar Padilha, 
em 1984, em d#is pacientes com f#t#dano cutaneo expressivo 
que desenvolveram dermatite com lesoes vegetantes> verruco- 
sas e ulcerativas n#s antebra^#s, c#m tendencia a lenta regres- 
sa# espontanea. Na histopat#l#gia, verifica-se hiperplasia epi- 
dermica e exuberante infiltrado inflanicatori# com neutrofilos 
e plasmocit#s ac#mpanhad#s das altera^oes caracteristicas da 
elast#se solar. 




A 


Flgura 74.1 Pele romboidal (cut/s romboidalis). 



Flgura 74.2 Elastoidose cistica e c#medonica (Favre-Rac#uch#t). (C#rtesia 
d# Dr. Pabl# Cirino.) 



Figura 74.3 Ceratodermia marginada de Ramos e Silva. 


► Lagos venosos. Sao ectasias ven#sas que se apresentam c#mo 
papulas vi#laceas ou azul-escuras, c#mpressiveis, l#calizadas 
em areas de exposi^a# solar c#m# as helices das •relhas^ as 
palpebras, a regiao malar e, caracteristicamente> o labio infe¬ 
rior. Tende a ocorrer em idosos, e em principi#, desenvolve-se 
a partir do dano solar sobre a adventicia vascular e o tecido 
elastic# dermic#. A histopatologia revela venulas dilatadas 
constituidas por uma camada fina de celulas end#teliais anco- 
radas por tecid# fibroso na derme superior. 


Quadro 74.1 
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► Banda elastotica solar (banda elastotica solar dos antebra^os), Descri- 
ta por Rainier, em 1986, em tres pacientes agricultores de fo- 
totipos baixos com lesoes lineares constitufdas por papulas e 
nddulos de locali'za^ao em antebra<;os, dai o nome original da 
entidade. Posteriormente, quadro clfnico igual foi descrito em 
outralocaliza^ao, o que justifica a sugestao do autor em retirar 
da denomina^ao inicial a palavra antebra^os, tornando-se, as- 
sim, apenas banda elastotica solar . 

O sexto caso da literatura de localiza^ao apenas em tronco 
e bravos, que refonja a sugestao mencionada, foi publicado 
por Azulay et al No referido caso, a paciente apresentava foto- 
tipo II e, durante 20 anos, se exp6s quase diariamente ao sol 
por autorrecrea<jao. Pela primeira vez apresentou-se um tra- 
tamento bem-sucedido, que consistia na expressao mecanica 
com os dedos ap6s ser feito um pertuito nas extremidades das 
lesoes (Figuras 74.4 e 74.5). 

► Dermatoses pre-canterosas e cancer cutaneo. Ja estudados nos Ca- 
pitulos 49, 50 e 51. 

Histopatologia das fotodermatoses toxfcas prtnririas 

Em praticamente todas essas distintos apresenta^oes do 
fotodano, ressalta-se um aspecto histopatoldgico caracterfs- 
tico, a chamada elastose solar , ou seja, faixa ou nddulos de 



Figura 74.4 Banda elastotica solar de Raimer. Observe os cordoes lineares 
formados por papulas e nodulos nos bravos e no colo. (Cortesia do Dr. 
Tiago Silveira Lima.) 



Figura 74.5 Banda elastotica solar de Raimer Mesma paciente da Figu¬ 
ra 74.4. Saida do material cremoso a expressao manual dos nodulos. {Cor¬ 
tesia do Dr.Tiago Silveira Lima.) 


degenera^ao basoSlica de colageno (colora^ao acizenlada no 
HE), orcefna-positiva (material elastotico composto por fibras 
elasticas grosseiras) que, quando muito intensa, faz perder a 
estrutura fibrilar do colageno. Essa iirm localiza-se na derme 
superior, porem esta separada da epiderme, que esta atrdfica por 
faixa estrei ta de colageno normal (zona Grenz) (Figura 74.6). 

Tratamento 

Ver Capitulo 91. 

■ Fotodermatoses induzidas 
por substancias qui micas 

No grupo anterior de fotodermatoses, todos os individuos 
acometidos apresentam o mesmo padrao de rea^ao, e a inten- 
sidade do processo depende apenas do fototipo de pele (I a 
VI). No grupo a ser estudado agora, apenas algumas pessoas 
reagem de maneira an6mala, e o fato independe do fototipo 
da pele, mas depende de altera<;6es moleculares induzidas 
por substancia quimica, em conjun^ao com fdtons. O espec- 
tro de a<jao mais frequentemente envolvido esla entre 320 e 
425 nm, e, porlanto, na area de a<;ao do UVA e da luz visfvel. 
Nesse grupamento, serao deslacados dois tipos diferentes de 
rea^ao: fototoxica e fotoalergica. Na rea<jao fototdxica, nao ha 
fen6meno imunitario, enquanto via fotoalergica, sim. As dife- 
ren^as entre esses dois tipos reacionais sao encontradas no 
Quadro 74.2. 

Na rea$ao fototdxica, o que ocorre e uma ativa<jao de deter- 
minada molecula do organismo, passando aos estados singleto 
e tripleto com transferenci'a de energia e provocando, conse- 
quentemente, altera^oes patoldgicas nas membranas celular 
e/ou nuclear. A amiodarona causa fototoxicidade em 30 a 57% 
dos seus usuarios e, ap6s uso por muitos meses, raramente 
tern sido descrito o aparecimento de multiplos basaliomas 
(Capitulo 12, item Hiperpigmentagaopor medicamentos e subs - 
tdncias quimicas ). 

Na fotoalergia, a substancia quimica introduzida sob a a^ao 
da radia<;ao modifica uma molecula celular que, em geraL e 
o DNA, que, quando alterado (DNA-UV), passa a fimcionar 
como hapteno, e une-se a uma protefna; esse composto anti- 
genico e inicialmente processado pelas celulas de Langerhans, 
sensibibzando, em seguida, o linfocito T. fi, pois, o mecanismo 



Figura 74.6 Elastose solar. Observe a zona Grenz, o material elastotico {acin- 
zentado) com a consequente perda da estrutura fibrilar. Colorado por HE. 
(Cortesia da Dra. Danielle Quintella.) 
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Diferen^asentrefototoxicidade efotoalergia. 



Caracterfsticas 

Fototoxicidade 

Fotoalergia 

Incidence 

Elevada 

Baixa 

Quadro dfnico 

Lesoes entematoedematosas com ousem bolhas; 
seguidas de pigmenta^ao em area exposta 

Quadro de eczema 

Lesoes a distanda 

Nao 

Sim 

Possibilidade de restores persistentes* 

Nao 

Sim 

Espectro dea^ao 

Identicoao da absor^ao 

Em geral, ondas mais elevadas 

Tempo-dependente 

Sim 

Nao 

Altera^aoqu mica dofotossensibilizador 

Fenomenos imunologicos 

Nao 

Sim 

Primeira exposp"o 

Sim 

Nao 

Pen odode sensibiliza^aoapos a primeira exposi^ao 

Nao 

Sim 

Tempo de aparecimento das lesoes apos a exposi^ao 

Primeiras horas 

24a48h 

Sensibilidade cruzada 

Nao 

Sim 

Concentra^o de substanc a 

Elevada 

Baixa 

Liga^aocovalente com protefna 

Nao 

Sim 

Atividade das celulas de Langerhans 

Nao 

Sim 

Transferenciapassiva por celulas imunocompetentes 

Nao 

Sim 

Transfbrma^ao blastica dos linfdcitos 

Nao 

Sim 

M1F 

Nao 

Sim 


Mlf =f]torde inibipodemaatfagos. ^Oiamam-se fotoneatores persisbentes aqueles que, apesardo afiastamento da substancia indutora de fotoalergia, continuamcom suas manif estate dmicas por longo tempo (verilem/teflfoo 
iminini penitents, m ais ad ianle, neste ca pftulo). 


IV de Gell e Coombs, on seja, o da imunidade mediada por 
celulas. Experimentalmente, ja se demonstrou o fato em ani¬ 
mals de laboratorio, e conseguiu-se a transference do fen6- 
meno pela inocula^ao de papa de linfoa tos sensibilizados em 
um animal nao sensibilizado. As subst&nci'as qufmicas sao 
apresentadas a pele de fora para dentro (contalantes externos, 
como cosmeticos, plantas, inseticidas etc.) ou de dentro para 
fora (contotantes intemos, como remedios, alimentos etc.); em 
ultima instancia, na fotoalergia reproduz-se um fotoeczema 
de conlato. 

As substancias quimicas que produzem tanto a fototoxici- 
dade como a fotoalergia estao presentes em varias utilidades 
cotidianas: remedios, inseticidas, cosmeticos, roupas, preser¬ 
vatives de alimentos etc. Algumas dessas substancias podem 
agir como fototoxicos e/ou fotoalergicos; qualquer fototoxico 
pode passar a ser fotoalergico, porem a reciproca nao e ver- 
dadeira. Nos Quadros 743 e 74.4 estao relacionadas as subs- 
Inncias fototoxicas e fotoalergicas mats comuns, bem como as 
fbntes usuais de exposi^ao. 

Manifestqoes elfnicas e patologicas 

Na fototoxicidade, ocorre basicamente uma acelera^ao 
da resposta eritrog£nica. Apos a ingestao ou aplica^ao da 
subst&ncia, o paciente come^a a sentir prurido, sensa^ao de 
queimadura e eritema; em torno de 2 a 6 h (rea^ao ime- 
diata), o eritema ja e bastante acentuado e acompanha-se 
de edema; em 12 a 24 h, podem surgir bolhas; nos dias 
subsequentes, ha regressao dessas lesoes, com instala^ao 
de pigmenta^ao residual que persiste por varias semanas. 
Praticamente todas as areas expostas (face, colo, antebra^o 
etc.) sao difusamente atingidas. Esse tipo imediato de foto¬ 
toxicidade ocorre com mais frequ£ncia apos ingestao de 
sulfas, tetraciclinas, griseofulvina, hipoglicemiantes, feno- 
tiazinas, tiazidicos, quinolonas, reti'noides e sulfonilureia. 


Na fototoxicidade tardia, o inicio das manifesta^oes ocorre 
em 6 a 12 h, atingindo o seu maximo em 48 h; esse subtipo 
tardio e o que ocorre com as furocumarinas existentes em 
determinadas plantas das familias Rutaceae e Umbilliferae , 
bem como o oleo essencial de bergamota (perfumes) e os 
produtos sinteticos psoral£nicos (usados na PUVA-terapia). 
As lesoes tambem sao eritematoedematosas, com ou sem 
bolhas (depende da intensidade do processo, que por sua vez 
e dependente do tempo de exposi^ao e da concentra^ao da 
substincia), seguidas de pigmenta<jao. Vale destacar a mor- 
fotopografia muito expressiva de determinados casos, como 
a dermatite berloque , que se apresenla em forma de gota ou 
em disposi^ao linear, consequente ao uso de perfume que con- 
tenha bergamota. Outro tipo e nas maos de individuos que 
espremem limoes e se expoem ao sol; nesse caso, aparecem 
lesoes erraticas (antebra^os, coxas, tronco etc.), na maioria das 
vezes punti formes (salpico do sumo de limao) ou em peque- 
nas areas de morfologia bizarra em decorrenci'a do contato das 
maos com essas areas; esse fato e muito observado nas epocas 
de veraneio (praia e piscina) (Figura 74.7). A fitofotodermatite 
dos prados apresenta-se com morfbtopografia correspondente 
ao contato com as plantas ja referidas aqui; nao deve ser con- 
fundida com a dermatite venenata; esta independe da radia- 
^ao, e toxica primaria e, por isso mesmo, ocorre em todos os 
individuos expostos. 

Outra manifesta^ao clinica de fototoxicidade e a onicolise 
precedida de dor intensa seguida de eritema, deslocamento 
das unhas e pigmenta^ao; alguns casos por tetraciclina foram 
observados anteriormente (Figura 18.7). 

As duas principal's variaveis para que ocorra uma rea^ao 
fototoxica sao a concentra^ao/quantidade da subslnncia qui- 
mica e tempo/quantidade da radia^ao luminica. 

A histopatologia da fototoxicidade caracteriza-se por lesoes 
predominantemente epidermicas com celulas apresentando 
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Substantias indutoras de fototoxicidade para uso 
oral e/ou topico. 

Antimicrobianos 

Suifas 

Griseofulvina 

Tetracidlinas 

Demedocidina 

Quinolonas 

Trimetoprima 

Outias substantias 

Amiodarona 

Quinidina 

Furosemida 

Clordiazepoxido 

Alprazolam 

Fluorouracila 

Melotrexato 

Vimblastlna 

Imipramina 

Fenotia zinas (tranquilizantese insetiadas) 

Benoxiprofen 
Tiazidas (dmreticos) 

Gclamatos (ado^antes) 

Sulfito de cadmio (tatuagem) 

Riboflavina 
Retinoides 
Corantes 
Eossna (batom) 

Acn'dina 

Antraquinona 

Azul de metileno 

Rosa de bengala 

Alcatrdes 

Coaltar cru 

Acridina 

Fenantreno 

Perideno 

Antraceno 

Furocumarinas (plant as, f rut os e sintetiicos) 

Bergapteno (oleo de bergamota)* 

Meloxaleno 

Trimetilpsoraleno 

*Usado em Io0o d e barba e perfumes. 
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citoplasma vacuolado e grande (sunburn cells), paraceratose e 
disceratose; na derme superior, ha vasodilata<;ao com discre- 
tos fbcos infl amatorios; na fase residual, a epiderme e rica em 
melanina. 

As manifesta<;6es clfnicas da fotoalergia sao basicamente 
as de um eczema (eritema com vesicula^ao e prurido), sendo, 
em ultima analise, um fotoeczema. Surgem 24 a 48 h apos a 
exposi^ao solar, diferindo, portanto, da fototoxicidade. A 
morfotopografia depende das areas expostas as radiates. O 
contatante pode ser exogeno (tbpicos de sulfas, substnncias 
anti-histamlnicas, protetores solares tipo benzofenonas, subs- 


Quadro74.4 


Substantias indutoras de fotoalergia. 


Antimicoticos 

Bulcosamida 

Griseofulvina 

Antimicrobianos 

Bitionol 

Sulfonamidas 

Hexacbrofeno (Phisoex®) 

Salicilanilidas halogenadas (Irgasan, tridosana) 

Quinolona 

Didorofeno (G4) 

Fenotiazinas 

Clorpromazna 

Promazi’na 

Prometazi’na 

Prodoperazina 

Trifluoperazina 

Fot opr otet ores 

Derivados doaadoaminobenzoico (Padimato) 
Cinamatos (Parsol MCX®) 

Salicilatos (Eusolex HMS®) 

Antranilatos 

Benzofenonas 

Dibenzoilmetano 

Perfumes 

6-metilcumarina 

Musk ambrette 

OleodesandaSo 

Diureticos 

Clorotiazidas 

Quinetazona 

Ant i-hist ami ni cos 

Difenilidramina 

Prometazi’na 

Anti- nflamatorios 

Piroxicam 

Hipoglicem antes 

Clorpropamida 

Tolbutamida 

Furocumarinas 

Oleo de limao, bergamota, cedro, lavanda 


tancias antimic6ticas, inseticidas etc.) ou enddgeno (sulfas, 
tranquilizantes tipo clorpromazina, quinolonas, griseofulvina, 
anticonceptivos etc.). A rea^ao independe da quantidade da 
substancia quimica desencadeadora, bastando, pois, quanti- 
dades mfnimas dela, devendo-se distinguir de um eczema de 
contato potencializado pela luz (Figuras 74.8 a 74.10). 

A histopatologia e a do eczema; na epiderme, ha edema 
intercelular, espongiose, vesicula<jao e paiaceratose; na derme, 
pequenos fbcos de linfocitos T. 

Na fotoalergia, ha necessidade de uma exposi<;ao previa 
(pelo menos 5 dias antes) ao sensibilizante, para que futuras 
exposi<joes funcionem como desencadeantes (Capftulos 15 
e 18). 
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Figura 74.7 Fototoxicidade. Com oformato de mao e bolha no polo infe¬ 
rior; ondeseacumulou major quantidade da substanciafotossensibilizante 
(limao). 


■ Fotodermatoses idiopaticas 

Nesse grupo de entidades nosolbgicas diferentes, conhe- 
cem-se bem os efeitos patolbgicos dos fbtons, porem desco- 
nhecem-se, ate o presente, todos os cromoforos que absorvem 
as radiates. Sao, por assim dizer, determ'inadas pessoas que 
apresentam uma verdadeira idiossincrasia as radiates. 

Neste grupo eslao induidas as entidades determinadas a seguir. 

Eruftao lummica polimorfica 

£ a mais frequente fotodermatose idiopatica. Trata-se de 
uma erup^ao de morfologia variada, porem de localiza^ao 
exclusiva nas areas expostas ao sol 3 e sem interference de 
qualquer outro fator (imunologico, substancias, metabolismo 
etc.) que nao seja a radia^ao. A patog£nese parece relacionar-se 


Mi 





Figura 74.B Fotoalergia. Paciente apresenta teste de contato positivo pa¬ 
ra carbamix; tiuram e cloreto de cobalto. (Cortesia do Dr. Maluf Gabbay 
Belicha.) 



Figura 74.9 Fotoalergia. Mesmo paciente da Figura 74.8. (Cortesia do Dr 
Maluf Gabbay Belicha.) 

com uma falha na imunossupressao normalmente induzida 
pela radia^ao UV que resulta em reatividade aumentada a 
fotoalergenos presentes na pele. 

Testes de fotoprovoca^ao mostram que a doen^a e induzida 
por UVA em 59 a 94,2% e UVB em 23 a 40%. Ha casos que 
vao 2 X 6 o limite de 480 nm, o que equivale dizer que a luz fl uo- 
rescente tambem pode produzfr e/ou agravar a doen<ja. Em 
alguns casos, a vidra<;a protege, mas, em outros, nao. As mani- 
f estates surgem algumas horas a poucos dias ap6s a expo- 
si^ao. Inicia-se e/ou piora no verao, e aparece em surtos na 
depend£ncia da exposi^ao. Ocorre com maior frequ£ncia em 



Figura 74.10 Fotoalergia porclorpropamida. 
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mulheres: e mais conrnm na 1 a decada de vida, e menos na 2 a 
e 3- decadas; e excepcional em idade avan<;ada. Em geral, ha 
diminui^ao da sintomatologia apbs muitos surtos em virfcude 
da pigmenta^ao secundaria e do espessamento da pele provo- 
cados pelas radia^oes. 

Do ponto de vista morfologico, as lesoes podem sermais fre- 
quentemente papuloeritematosas, lembrando o lupus eritema- 
toso discoide e a infiltra<;ao linfbdfcica de Jessnen nao ha atrofia. 
Outras lesoes sao placas eritematosas, lesoes eritematopapulo- 
vesiculosas, eritematoedematosas e liquenifica^ao. O prurido e 
frequents e, as vezes, o primeiro sintoma. Na fcce, sao poupados 
a regiao submentoniana, a palpebra superior e o labio superior. 
A queilite do labio inferior e comum (Figuras 74.11 e 74.12). 

A histopatologia e semelhante a da lesao do lupus eritema- 
toso discoide, porem a imunofluorescencia e decisiva (nega- 
tiva). Quando caracteristica, o que ocorre mais na apresenta- 
$ao em placa, pode ser encontrado infiltrado mononuclear, 
predominantemente linfocitario per ivascular (em manguito); 
porem nao ocorre vacuo]iza<;ao da camada basal. 

O tratamento e realizado com antimalaricos (Capftulo 88). 
A fbtoprote^ao adequada, idealmente, deve ser efet'iva contra 
a radia^ao capaz de desencadear o quadro. O emprego oral 
do Polypodium leucotomos tern sido descrito como capaz de 
controlar alguns destes casos. 



Figura 74.11 Erup^ao luminica polimorfica. Lesoes eritematopapuloede- 
matosas em areas fotoexpostas. 



Figura 74.12 Erup^ao luminica polimorfica. Lesoes eritematopapuloede- 
matosas. 


Reagao luminica persistente 

A reagao luminica persistente (reticuloide acfcinico) e uma 
entidade nosolbgica que costuma afeter homens de idade avan- 
$ada. Caracfceriza-se clinicamente pelo desencadeamento de 
uma reagao fotoalergica, mantida mesmo apbs a retirada do 
agente causal, e que se exacerba a cada nova exposi^ao lumi¬ 
nica, tornando-os reatores persistentes a luz. Trala-se de erup^ao 
erifcematoescamosa em placas, com prurido, em areas expos¬ 
es a radiates. Quando a histopatologia Simula os achados da 
micose fungoide, emprega-se o nome reticuloide acfcinico, com 
histologia indistinguivel da micose fimgoide. Ha poucos casos 
no sexo feminino. Ha formas localizadas e generalizadas, inclu¬ 
sive de tipo eritrodermico, simulando a forma de Sezary; na fese 
crbnica, ha liquenifica^ao. O especfcro da absorfao esta na faixa 
do UVA, porem pode ir ao da luz visivel, isto e, de 290 ate 600 
nm. As principal's subsl&ncias desencadeadoras sao as salicila- 
nidas halogenadas e a fragrancia musk ambrette. Este quadro foi 
estudado entre os pseudolinfomas no Capitulo 53. 

Urticaria solar 

£ uma urticaria, do ponto de vista morfologico, que se ini- 
cia ap6s minutos de exposi^ao solar e continua, atingindo o 
pico em torno de 30 e 60 min. £ como uma urticaria coliner- 
gica, apresentondo, as vezes, sintomatologia geral (mal-estor e 
cefaleia). Depois de varias exposi^oes, pode haver cerfca tole- 
rincia (taquifilaxia). £ mais comum na 3- decada, com pre- 
ponderinaa feminina. 

Ha varios tipos (6 para Hacher), dependendo do espectro 
de absor^ao, variavel para cada pessoa; entretonto, os varios 
espectros de absor<;ao estao incluidos entre 285 e 700 nm. 
£ uma urticaria mediada por mastbcitos ou por toxicidade 
direla; ha, entretanto, urticaria solar secundaria relacionada 
com porfiria, lupus eritematoso etc. A urticaria solar pode 
coexistir com erup^ao luminica polimbrfica. A urticaria solar 
deve ser diferenciada das urticarias ao calor em fiin^ao dos 
raios infravermelhos, pois, nestes, reproduz-se a doen^a pela 
imersao em agua tepida (35°C a 40°C). A preven^ao e o trata¬ 
mento sao realizados, primordialmente, com anti-histamini- 
cos e fotoprote^ao, incluindo roupas (Capitulo 17). 

Prurigo estival (prurigo de Hutchinson) 

£ um prurigo (lesoes papuloponfosas com ou sem vesicu- 
la<^ao) que se relaciona com a chegada do verao. Localiza-se, 
sobretudo, no dorso das maos, nos antebra<jos e nas pemas, 
porem, em muitos casos, ha lesoes em areas nao expostas, 
como as nadegas. Alguns autores consideram-no uma varie- 
dade de erup^ao luminica polimbrfica. 

Hidroa v acini forme (de Bazin) 

Caracteriza-se por erup<jao de lesoes papulovesiculosas 
com umbilica<;ao central (varioliforme) e discrete necrose 
com involu<jao cicatricial em areas fotoexpostas. £ doen^a 
rara. Aparece na 1- decada da vida, predomina em meninos 
e, geralmente, desaparece na idade adulta; em alguns casos, ha 
conjuntivite e ceratite. Atualmente sabe-se que a etiologia se 
relaciona ao virus Epste'in-Barr. 

Ha duas apresente<joes: a forma classica e a descrita ante- 
riormente, e a forma atipica ou grave de erup<;ao hidroa vaci- 
niforme-hfee e a mais intensa e crbnica. Nesta estao associados 
linfocitose e celulas NK, reaves exageradas a picada de inseto 
e sindrome hemofagocitica. Muitos desses pacientes evoluem 
para linfoma de celulas NK ou T. 

O diagnbstico diferencial indui as porfirias eritropoietica 
congenita e cutinea tarda> erup<;ao luminica polimbrfica e 
prurigo actinico. 
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■ Fotodermatoses do grupo miscelanea 

Poiquilodermia de Riehl-Civatte 

Ver Capftulo 12 e Figura 74.13. 

Lentigo actlnico (lentigo solar) 

Ver Capftulo 12 e Figura 74.14. 

Purpura senil de Bateman 

Caracteriza-se por sufusoes hemorragicas em surfcos cons- 
tontes, de localiza^ao preferencial nos antebra^os e no dorso 
das maos de pessoas idosas. £ decorrente de mfnimos traumas 
e e agravada pelo uso de anticoagulantes e antiagregantes pla- 
quetarios. 

Pseudocicatrizes estelares 

Acompanham, em geral, a purpura semi e tem, conforme o 
nome, o aspecto de cicatrizes estelares, com localiza^ao prefe¬ 
rencial nos antebra<fos (Colomb et aL) (Figura 74.15). 



Figura 74.15 Pseudocicatriz estelar. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen- 
Demarch.) 



Figura 74.13 Poiquilodermia de Civatte. Observe a area supra-hioidea que, 
quando poupada, revela a importancia da radia^ao na genese do processo. 
{Cortesia do Dr. Maluf Gabbay Belicha.) 



Figura 74.14 Lentigo solar. (ArquivolDPRDA-SCMRJ.) 


Hiperplasia sebacea senil 

Caracteriza-se por pequenas lesoes amareladas (alguns 
milfmetros) isoladas e separadas umas das outras, com morf o- 
logia de discos com umbilica^ao central; localizam-se, sobre- 
tudo, nas regioes frontal e temporal. 

Miliaria solar 

Erup^ao caracterizada por micropapulas e microvesfculas 
pruriginosas em areas de exposi^ao solar intensa e recente. 
Difere da miliaria comum, pois e causada pela a^ao da radia^ao 
solar, e nao da temperatura. Acredite-se que a radia^ao solar, 
ao produzir espessamento da camada cbrnea, gere a obstnujao 
dos ductos excrelores das glandulas ecrinas, dificultando sua 
drenagem, com consequente reten^o da secre^ao, levando a 
forma^ao de vest culas intradermicas por ruptura dos ductos 
excrelores na epiderme. O uso de protetores solares em veiculos 
oleosos pode colaborar para o aparerimento desse quadro. Tem 
como sinonimia acne solar ou de Mallorca (Capitulo 58). 

► Doeru^as precipitadas ou 
agravadas pelas radia^oes solares 

Sabe-se que ha uma serie de entidades morfolbgicas que se 
iniciam ap6s exposi<jao solar e/ou se agravam com esla. Existe, 
em alguns casos, uma fotossensibilidade enzimatica indu- 
zida. £ o que ocorre em cerlas porfirias - algumas substincias 
agem sobre determ'inadas enzimas, alterando suas atividades e 
levando a forma^ao de substincias fotossensibilizantes, como 
os tetrapirrois e, espec'ificamente, a porfirina. Entre essas subs- 
tincias estao o hexaclorobenzeno, os estrbgenos, os barbituri- 
cos, a griseofiilvina e outras. 

As varias entidades desse giupo (a exce^ao da doen^a de 
Grover) foram estudadas nos capitulos correspondentes e sao 
aqui distribufdas em dois subgrupos: 

■ hereditarias: sfndromes de Hartnup, de Cockayne e de Bloom; 
doen<ja de Darier, porfirias, xeroderma pigmentar e outras 

■ adquiridas: lupus eritematoso, rosacea, eritema polimorfo, 
porfiria culanea larda, p^nfigo foliaceo, doen^a de Grover 
e outras. 

Por motivos didaticos, sera abordada a seguir a doen<ja de 
Grover. 
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■ Doen^a de Grover 
(derma tose acantolitica transitoria) 

Caracfceriza-se por papulas eritematosas e vesiculas situa- 
das, de prefer£nci a, na parte anterior do tbrax de pessoas adul- 
tas; outras localiza^oes sao o dorso e os membros. Raramente 
ocorrem lesoes bolhosas. Ha notavel piora com o calor, expo- 
si<jao ao sol, atrito e transpira^ao (Figura 74.16). 

£ preferivel utili’zar o termo doenga de Grover do que der- 
matose acantolitica transitoria, visto que alguns pacientes 
apresentam o processo por anos. 

A regra, em geral, e a involu<jao em poucos meses. 
Frequentemente esl£ associada a quadros de eczema. O 
vemurafenibe, que e utilizado no tratamento do melanoma 
metastatico, e capaz de desencadear lesoes isoladas ou disse- 
minadas com achados histopatolbgicos de disceratose acan¬ 
tolitica cons'istente com o diagnostico de disceratoma verru- 
coso on dermatose acantolftica/doen<;a de Darier-sfmiles. Ha 
relatos de associa<jao com o uso de sulfadoxina-pirimetamina, 
rivabirina, cetuximabe, e interleuc'ina-4, assim como radia^ao 
ionizante e doen^a renal em estagio final/hemodialise. 

A histopatologia revela fendas acantoliticas que podem 
simular os achados histopatolbgicos das seguintes doen<;as: 
p£nfigo vulgar on foliaceo, doen^a de Darier e doen^a de 
Hailey-Hailey. 



Figura 74.16 Doen$a de Grover. (Cortesia da Dra. Andrea Petrosemolo.) 


Para o diagnbstico, ha necessidade de correla<;ao clinico- 
patolbgica, o qne, em geral* torna desnecessaria a imunofluo- 
resc£ncia. 

O tratamento consiste em evitar radia<jao UV, calor e 
sudorese excessivos. Creme de corticoide pode ser suficiente. 
Anti-histaminicos podem ser nsados nos casos muito pru- 
riginosos, assim como corticoide sist£mico nos casos mai's 
extensos. 

► Abordagem diagnostica e 
terapeutica das fotodermatoses 

■ Diagnostico 

O diagnostico clfnico das fotodermatoses e concebido, 
basicamente, em tres parametros: 

■ histbria de coincid^ncia frequente de instala<jao do quadro 
apbs exposi<;ao solar 

■ morfotopografia das lesoes relacionada com as areas de 
fotoexposi^ao 

■ preven^ao, melhoria e/ou desaparecimento do quadro clf- 
nico pela nao exposi<;ao (uso de roupas adequadas e/ou 
fotoprotetores). 

Passada essa barreira de diagnbstico presuntivo mnito 
generico, outros parametros auxiliam a dehnir o tipo de foto- 
dermatose, como: 

■ investiga^ao do uso concomitante de snbstancias no sen- 
tido da verifica<;ao de fototoxicidade on fotoalergia 

■ ernp^ao eritematopigmentar que oriente no sentido de 
fototoxicidade 

■ esse mesmo tipo eruptivo com morfologia peculiar na 
depend^na a do contatante (em gota, em linhas escorridas 
etc.) orienta no sentido de fitofotodermatite ou afim 

■ erup^ao tipo fbtoeczema orienta no sentido de fotoalergia 

■ erup^ao papuloeritematosa com prurido, lembrando o 
lupus eritematoso discoide ou o iniiltrado linfocitico de 
Jessner, orienta no sentido de erup^ao polimorfa lumf- 
nica. 

O diagnbstico fotobiologico procura demonstrar nao sb 
o tipo de rea<^ao (fototoxicidade ou fotoalergica), mas tam- 
bem o espectro de ondas capaz de produzir a manifesta^ao 
clinica. No primeiro caso, o diagnbstico e feito no prbprio 
consnltorio, utilizando-se os UVA, os mais comuns; no 
segundo caso, tenta-se realizar os testes com varias fontes 
lnminosas com diferentes tamanhos de onda. A segunda 
op<;ao pode ser realizada em laboratorios de investiga^ao 
fotobiolbgica. No consultorio podem ser realizados os tes¬ 
tes a seguir. 

Fototeste 

Consiste em expor uma pequena area de pele (nao comu- 
mente exposta, como o dorso) a uma dose suberitematosa, ou 
mesmo eritematosa, e observar se a pele toma as caracterfsti- 
cas morfolbgicas da entidade. 

Fototeste contatante 

Determina a nm sb tempo a a^ao da substancia indutora 
e da radia^ao. A substancia suspeita e incorporada a um vef- 
culo (em geral, vaselina) na concentra<;ao de 1% que se apoe 
a pele como teste de contato. Sao escolhidas duas pequenas 
areas quadradas: na primeira e na segunda, coloca-se a subs- 
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l&ncia em causa; depois de 48 h, descobre-se a area 2, e faz-se 
a irradia^ao com dose suberitematosa ou dose eritematosa. 
Depois de mais de 48 h, faz-se nova leitura. Os resultados sao 
definidos quando: 

■ 1 e 2 sao igualmente posit'ivos, trata-se apenas de alergia 
de contato 

■ 1 e 2 sao negativos, nao ha alergia de conlato 

■ a positi vidade e apenas em 2, trala-se de fotoalergia. 

Teste fotointrademico 

Injeta-se 0,2 mL de uma sohujao de subsl&ncia-problema 
em dois pontos separados da pele; depois de 15 min, irradia-se 
um e nao o outro, o que torna possivel a conclusao pela positi¬ 
vidade ou negatividade. 

■ Terapeutica 

Alem da elimina^ao da exposi^ao solar e das possiveis subs- 
lancias indutoras, o tratamento varia, em parte, com o tipo 
de fotodermatose em causa. Nas que’imaduras de 2 9 grau, o 
tratamento e idSntico ao das que'imaduras em geral. £ interes- 
sante ressaltar que, quando o indivfduo muito claro (tipo I-II 
de pele) expoe-se por prazo longo que induz a queimadura, 
pode-se, antes da inslala^ao desta, diminuir a intensidade da 
rea^ao pelo uso de acido acetilsalidlico e indometacina (blo- 
queadores das proslaglandinas). Do ponto de vista tbpico, nos 
casos agudos de quaisquer fotodermatoses vesicobolhosas, o 
uso de compressas nas primeiras 24 h e o ideal; na sequSnci'a, 
aplica-se creme de corbcoide. Anti-histamlnicos sao usados 
na urticaria solar e no prurigo estival. Antimalaricos de srn- 
tese, sobretudo a cloroquina, sao usados em erup<fao pobmorfa 
luminica. Em casos intensos e exfcensos de fotoalergia, pode-se 
ir ate a corticoterapia sistSmica. O uso oral de betacaroteno e 
indicado na erup^ao polimorfa lumfnica e nas porfirias. 

► Preven^ao 

A preven^ao para as fotodermatoses deve ser feita com a 
nao exposi<jao solar. O uso de vestimenlas e de fotoprotetores 
adequados e indicado; e muito importante usar um fotoprote- 
tor que elimine especificamente o especfcro de ondas na enti- 
dade particular ou que seja de amplo espectm Dada a impor- 
l^ncia do assunto, fbi feito anteriormente no Capftulo 73 um 
estudo pormenorizado dos protetores solares. 
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Tratamento pelas Radia^oes 

Absalom L. Filgueira , Hernan Emilio Duque e Rubem D. Azulay 


O termo radiafao refere-se ao transporte de energia na 
forma de particulas pelo espa^o, neste caso mediante ondas 
com um componente eletrico e um magnetico. 

Conforme visto no Capitulo 73, o espectro eletromagnetico 
solar e constituido por ondas de comprimentos diversos, que 
variam de frames de nanometros (nm), como os raios cosmi- 
cos, raios gama e raios X, ate metros, como nas ondas hertzia- 
nas. A radia<;ao do espectro eletromagnetico e uma constante 
e a amplitude ou comprimento da onda e inversamente pro- 
porcional a frequencia - menor amplitude, maior frequencia; 
maior amplitude, inenor frequencia (Figura 73.1). 

Na terapeutica dermatologica, interessa, sobretudo, a apli- 
ca^ao dos raios ultravioleta, do laser , da luz intensa pulsada, da 
radiofrequencia e do ultrassom, 

► Actinoterapia 

Absalom L Filgueira* David R. Azulay 
e Rubem B. Azulay 

Pode ser realizada por meio de raios solares (helioterapia) 
ou por aparelhos de raios ultravioleta, com caracteristicas 
variadas (lampada de mercurio, lampada fluorescente etc.). Os 
raios ultravioleta sao de 3 tipos: os A, de ondas mais amplas 
(Al, 340 a 400 e A2,320 a 340 nm); os B, de ondas medias (290 
a 320 nm); e os C, de ondas menores (200 a 290 nm). Os ulti- 
mos sao bactericidas e sem aplica^ao terapeutica; nao alcan- 
<^ain a superficie terrestre, pois sao absorvidos pela atmosfera, 
e sao aplicados na industria. Pelos raios B, um eritema e cau- 
sado iniediatamente (horas a 1 dia), ocorrendo descama^ao 
no local. 

Deve-se testar a dose eritematosa minima para cada indi¬ 
viduo pelo metodo simples de Saidman , que consiste em fazer, 
em papel grosso, cinco quadrados com furos de 5 cm 2 , que sao 
colocados no dorso do individuo, ao se irradiar a area. A cada 
minuto, cobre-se uma area, de modo que aofim de 5 mm irra- 
diamos todas as areas em doses crescentes; verifica-se, entao, 
dentro de 3 h, qual o tempo que provocou o eritema (dose 
eritematosa). A terapeutica inicia-se com dose eritematosa, 
acrescida progressivamente (I min em cada aplica^ao) nas 
exposic^oes seguintes. Esta claro que se deve considerar o tipo 


de pele do individuo nesses acrescimos subsequentes. Apos o 
eritema, ocorre a descama^ao e, finalmente, a pigmenta^ao. 

A actinoterapia e indicada em acne, pitiriase rosea e psoriase. 
Com aplica^ao previa de solu^ao de bergamota a 25%, a irradia- 
<^ao pelos raios B esta indicada na alopecia areata. 

Os raios ultravioleta B sao muito utilizados em associa- 
<;ao com coaltar (metodo de Goeckerman) e com a antralina 
(metodo de Ingram ). Os raios A sao empregados em associa^ao 
oral ou topica com psoralenos (PUVA). 

■ Metodo de Goeckerman 

Consiste na combina^ao de UVB (ultravioleta B) com aplica- 
<^ao de coaltar a 2%. Aplica-se uma geleia de coaltar cru sobre 
as lesoes; o coaltar devera ser totalmente removido antes da 
aplica^ao de UVB, em torno de 5# a 70% da dose eritematosa, 
por meio de uma lampada de quartzo de amplo espectro. Nas 
futuras aplica^oes, aumenta-se o tempo de 15 a 25%; as apli- 
ca^oes podem ser diarias ou 3 vezes/semana. E util a remo^ao 
previa de escamas com pomada de acido salicilico 3 a 5%. O 
mecanismo de a^ao parece ser a depressao ou a supressao da 
sintese de DNA. Os resultados na psoriase sao bons, e possi- 
bilitam o clareamento das lesoes em torno de 20 a 30 sessoes. 
Ha autores que substituem o UVB pelo UVA, ou mesmo pela 
associa^ao UVA- L-UVB. Entre os efeitos adversos, incluem-se 
a sensibiliza^ao ao coaltar, a foliculite e a carcinogenese. 

E um metodo antigo (1925), trabalhoso, relativamente 
barato e de grande eficacia, pois a remissao e a mais duradoura 
de todas as modalidades terapeuticas. Recentemente, este 
inetodo foi utilizado para tratar pacientes que nao reagirain 
bem a pelo menos um tratamento com agente biologico, e o 
resultado foi considerado muito bom; nenhum dos pacientes 
piorou ou apresentou efeitos colaterais durante as 3 semanas 
do estudo. 

■ Metodo de Ingram 

E uma variante da tecnica de Goeckerman, que utiliza a 
antralina. Esta contraindicada nos casos de psoriase pustulosa 
ou eritrodermica. 

A tecnica consiste em banho imerso com 120 mL de 
liquor carbonis detergens (LCD, solu^ao de coaltar), dis- 
solvido em agua suficiente para encher a banheira. Nesse 
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banh*, que deve ser dem*rado, o paciente pr*cura retirar 
t*das as escamas com m*viment*s delicad*s; dep*is de 
enxugar-se, e submetid* a# UV, de preferencia de larg* 
espectro. Os rai*s UV sa* usados em d*ses crescentes; ini- 
cialmente por 31 segundos, aumentand*-se gradativamente 
ate * maxim* de 1# min. O objetiv* e provocar apenas um 
leve eritema com discreta descama^a*. 

Deve-se proteger a pele perilesi*nal com pasta de dioxido 
de titanio (fotopr*tet*r). Em seguida, e c*locada a pasta de 
antralina com curativos adequad*s, para que a substancia 
na* seja eliminada e nao suje a roupa. Esse pr*cedimento e 
repetid* diariamente; em geral, 15 a 21 dias sa* necessarios. A 
c*ncentra 9 ao de antralina varia de ac*rdo com a sensibilidade 
d* paciente (0,1 a 2%). A principi*, os primeir*s tratamen- 
tos devem ser feit*s c*m concentrates baixas. Certas areas 
(dobras cutaneas) exigem concentra 9 oes menores. 

• PUVA-terapia 

E a tecnica terapeutica c*nhecida atraves da sigla PUVA 
(psoraleno e UVA), isto e, um process* fotoquimi*terapeutico, 
segund* • qual aplica-se substancia f*t*ativa (• psoraleno, P), 
e em seguida aplica-se ultravi*leta A (UVA, 321 a 4ii nm). 
Estes causam eritema mais tardiamente (inici* em 24 h e pic* 
em 48 a 72 h). Os psoralenos sao fur*cumarinas que ex'istem 
em certas plantas e frutas (limao, fig* etc.). Sa* substancias 
f*tossensibilizantes que se t*rnam ativas apos a aplica^ao d* 
UVA. Agem, inicialmente, ligando-se as bases pirimidinicas e, 
p*r fim, inibindo a sintese d* DNA, apos a exp*si<;a* ao UVA. 
O PUVA tern ainda a^a* depress*ra sobre • sistema imunolo- 
gic*, possivelmente pela inib^ao das celulas de Langerhans. 
Duas sao as substancias usadas: o met*xalen* (8-metoxipso- 
raleno, *u simplesmente 8-MOP) e o trimetilps*ralen*. A pri- 
meira e usada, de preferencia, no tratament* da psoriase, e a 
segunda, n* vitil’ig*. Sa* administradas por via oral (VO), na 
d*se de #,5 mg/kg, atingind* *s niveis sanguineos maximos 
em 2 a 3 h. Sao metab*lizadas no figado e eliminadas pelos 
rins dentro de 8 a II h. O UVA e f*rnecid* por aparelhos espe- 
ciais sob a f*rma de cabine. Esse met*d* tern com* vantagem, 
em rela^a* a* s*l, na* depender de fatores climatic*s, c*mo 
nuvens, esta^a* do an* e h*rari*. E excepcional a *c*rrencia 
de queimadura, o que e quase a regra quando o sol e a fonte 
de luz; e * den*minado, entre os colegas, equivocadamente 
PUVA-s*l, p*is evidentemente tod* • espectro esta presente. 
Tais queimaduras podem, muitas vezes, desencadear o feno- 
meno de Koebner (Figura 73.6). 

O paciente ingere a substancia 2 h antes da aplica^a*; em 
seguida, e exp*st* nu a cabine de UVA, usand* ocul*s espe- 
ciais que nao deixam penetrar * UVA. O tempo de exp*si^ao 
e estabelecid* por j*ules/cm 2 de pele. A principio as d*ses 
variam entre 1,5 e 5 J/cm 2 , dependendo do tipo de pele. As 
aplica 9 oes sa* feitas 3 vezes/semana; em cada aplica^a*, 
aumenta-se 1,5 a 1 J/cm 2 . As peles mais sensiveis sa* as claras 
(que sempre se queimam e nunca se br*nzeiam), nas quais a 
d*se inicial e de 1 J/cm 2 , enquant* nas peles pigmentadas a 
d*se inicial p*de ser de 3 a 5 J/cm 2 . 

As mai*res indicates para utiliza^a* desse metod* sa* a 
ps*riase e • vitiligo. Com* outras indica 9 oes, temos: mic*se 
fung*ide (fase pre-infiltrativa), eczema atopic*, escleroder- 
mia, d*en^a d* enxerto versus h*spedeiro, liquen piano, 
erup^ao p*lim*rfa a luz, urticaria pigmentar e pruridermias. 
Na* p*dem utilizar esta tecnica cardiacos, crian^as, gravi¬ 
das, pess*as em us* de tetraciclinas e citotoxic*s e com his- 
toria pess*al e familiar de melanomas (relativo). Os efeit*s 


c*laterais mais c*muns sao imediat*s (nauseas, prurido, 
eritema e xerodermia) e tardios (carcin*genese e, p*ssivel- 
mente, catarata). 

N* cas* da psoriase, *s resultados aparecem em 21 a 31 
aplica^oes, c*m regressa* das lesoes em apr*ximadamente 
81% dos casos. Impoe-se a terapeutica de manuten^ao (uma 
aplica<;ao por semana, dep*is a cada 2 semanas e, finalmente, 
1 vez p*r mes). E de t*d*s os met*d*s o que oferece recidivas 
mais tardias. N* caso d* vitilig*, a resposta terapeutica e mais 
dem*rada (meses de tratamento). Dentre *s cuidados espe- 
ciais esta* * us*, durante o dia, de oculos c*m lentes especiais 
refratarias a penetra^a* de UVA e a superexposi^a* solar. A 
PUVA-terapia tambem pode ser feita com aplica^ao topica de 
solu^a* ps*ralenica a 1,1 a 1% (banh*s de imersao e exp*si<;ao 
a luz apos 15 a 21 min). Em cas*s especific*s (ps*riasepalmo- 
plantar), sa* utilizados aparelh*s apr*priad*s. 

A ass*cia(;ao de retin*ide ao PUVA (RePUVA) e a associa- 
(;ao de c*rtic*ides locais sao medidas uteis. A PUVA-terapia 
em circulat^ao extracorporea - fotoferese - tern alcan^ado 
bons resultados na sindrome de Sezary porque, sendo o lin- 
f*cit* mais sensivel a radia^a*, e destruid* primeiramente. E 
um metodo promissor, principalmente para o tratamento da 
d*en(^a enxert* versus hospedeiro. 

■ Fototerapia com U VB-311 nm 

A observa^ao de que as radia^oes ultravi*leta de c*mpri- 
ment*s de onda de 311 a 313 nm tinham um efeito fav*ravel 
sobre as lesoes de psoriase possibilitou o desenvolviment* de 
uma lampada que, nessa faixa, f*sse menos eritemogenica e 
mais eficaz na redu^ao do infiltrado inflamatorio das lesoes 
dessa condi^a* cutanea. Surgia assim a lampada Philips TL-ll 
que emitia raios UVB em uma estreita faixa de 311 a 312 nm 
(narrow-band , NB-UVB). Com* essas lampadas sa* d* tipo 
fluorescente, os mesm*s equipamentos utilizad*s para o 
PUVA podem ser adaptad*s. 

Estabelecida a d*se eritemat*sa minima (DEM), as sessoes 
sao iniciadas com 71% da DEM; em media 2 a 3 sessoes sema- 
nais. E uma modalidade terapeutica alternativa a* PUVA; no 
entant*, esta c*ntinua a ser mais eficaz para formas mais gra¬ 
ves de ps*riase, alem de proporcionar tempo mais prolongado 
de remissao e requerer menos tempo por sessao. O NB- UVB 
em rela^a* a* PUVA tern as seguintes vantagens: na* necessi- 
tar da substancia fotossensibilizante (psoraleno) c*m t*d*s *s 
seus possiveis inc*nvenientes, inclusive cust*; nao e c*ntrain- 
dicada na infancia, gravidez ou lacta^a*. 

► Lasers em dermatologia 

Emmanuel Franca e Herndn Duque 

• Conceito 

A palavra laser e um acronim* que c*rresponde a light 
amplification by stimulated emission of radiation, que significa 
“amplificat^a* de luz por emissa* estimulada de radia^a*”, em 
que a luz e uma radia^ao eletr*magnetica cuja energia e trans- 
mitida em *ndas pel* espa^* p*r mei* de particulas chama- 
das f*t*ns. A luz e dividida em ultravi*leta (UV), luz visivel e 
infravermelh*, sendo: 

■ luz ultravioleta: 211 a 411 nm 

* UVC 211 a 291 nm 

° UVB 291 a 321 nm 

* UVA 321 a 411 nm 
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■ luz visfvel: 400 a 760 nm 

■ infravermelha 

° infravermelha curta (near infrared ): 760 a 1.400 nm 
° infravermelha media (mid infrared ): 1 .400 a 3.000 nm 
° infravermelha longa (far infrared): 3.000 nm em diante. 

Esta luz exercerd seu efeito sobre a materia em certas cir- 
cunslnncias e condi^oes. Os princi'pios do laser se baseiam na 
Teoria Quantica de Einstein, a qual estabelece que, quando 
um dtomo excitado passa a um estado estavel, ele libera um 
foton de luz com comprimento de onda especifrco que, por 
sua vez, atuara sobre outro atomo excitado, que liberard outro 
foton de iguais caracteristicas e, desse modo, a resposta ira se 
ampliando, gerando um feixe de luz composto por fbtons sin- 
cr6nicos no tempo e espa^o. 

Trata-se de uma emissao de luz monocromdtica , ou seja, 
apresenta um unico comprimento de onda, que e dado pelo 
dtomo ou molecula estimulada (meio); coerente , significando 
que as ondas estao em uma mesma fase no tempo e no espa<jo 
e, colimadas , ou seja, as ondas sao paralelas e por serem nao 
divergentes conservam a energia da luz, sendo isto, portemto, 
uma consequ£ncia direto da coerencia (Figura 75.1). 

Existem multiplas formulas fisicas para entender o que e o 
laser e o seu funcionamento, mas em termos prdticos e impor- 
tante saber que: 

■ a potencia e expressa em watts 

■ a energia e expressa em joules 

■ a durafdo do pulso pode ser expressa em segundos, milis- 
segundos, microssegundos, nanossegundos ou picossegun- 
dos, dependendo do equipamento 

■ a fluencia (densidade de energia) e outro termo que signi- 
fica energia por unidade de area para um tempo especlfico 
(F = joule/cm 2 ). 


Os equipamentos de laser sao compostos por (Figura 75.2): 

■ meio ativo: e a substnncfa que confere as caracteristicas 
especiais e o nome a cada equipamento. Pode ser gasoso 
(C0 2 , arg6nio, excimer ), liquido (corantes) ou sblido (rubi, 
neodimio, alexandrita) 

■ tubo de ressonana a: e a estrutura que contem o meio at'ivo 

■ fonte desencadeadora: produz o estimulo inicial. Pode ser 
eletrica, optica, mecinica ou quimica 

■ espelhos: localizados em cada extremidade do tubo de res- 
sonincia, um deles reflete totalmente os fotons e o outro os 
reflete parcialmente, sendo por este ultimo que sai o feixe 
de luz 

■ sistemas de entrega: fibra optica ou bravos articulados. 
Formas de condu^ao: 

■ continua: na qual a energia e constante 

■ pseudocontfnua: com pulsos rapidos que parecem contf- 
nuos 

■ pulsada: a energia e transformada em calor rapidamente; 
provoca menos altera^oes teciduais. Os pulsos podem ser 
longos (Flash-Lamp) ou curtos ( Q-switched ). A maioria dos 
lasers usados na dermatologia e de modo pulsado, sendo 
o conti'nuo usado como laser cirurgico de corte, exemplo 
C0 2 . 

Na interafdo laser-tecido , devem-se considerar os seguintes 

aspectos: 

■ comportamento sobre o tecido 

■ cromoforo 

■ fototermblise seletiva 

■ tempo de relaxamento termico. 


Coerente 


Monocromatica 


f^ 

Luz coerente 

Comprimento de onda uniforme 



Luz incoerente 

Multiplas frequencias 
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Figura 75.1 Caracteristicas da luz laser. 
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Figura 75.2 Esquema do equipamento laser . 


Comportamento da luzsobre os tecidos 

A luz, ao entrar em contato com a superficie da pele, pode 
ser absorvida, provo cando um grande efeito local; pode ser 
difundida, causando um efeito inespecffico; pode ser transmi- 
tida a tecidos intemos sem causar efeito na superficie; pode 
ser refletida, tendo um efeito reduzido (Figura 75.3). 

Cromdforos sao atomos ou grupo de dtomos que absor- 
vem a luz do laser de maneira especifica. Os cromoforos mais 
importontes da pele sao a dgua, a hemoglobina e a melanina. 

Quando a luz e absorvida pelo cromoforo, ha produ^ao de 
calor intenso,causando a destrui^ao exclusiVamente do tecido que 
contem o cromoforo. Este e o conceito defototctmdlise seletiva. 

O tempo de relaxamento termico (TRT) e o tempo que o 
tecido irradiado demora para perder 50% do calor sem con- 
duzi-lo aos tecidos vizinhos. O TRT tern rela^ao direta com 
a espessura do tecido. A dura^ao do pulso deve ser igual ou 
menor que o TRT, ou seja, o pulso deve ser suficientemente 
longo para destruir o teci do-alvo e capaz de nao difundir calor 
aos tecidos vizinhos. O TRT da pele e de 695 milissegundos, 
o dos melanossomos varia de 50 a 100 microssegundos e, nos 
vasos sangufneos, vai depender do diametro de cada vaso. 

Os efeitos da luz do laser nos tecidos ocorrem pelos meca- 
nismos: 

■ fotoacustico: com os lasers Q-Switched (QS), cuja dura^ao 
de pulso esta na faixa dos nanossegundos e, neste periodo, 
provocam a explosao do tecido. Existem equipamentos 
com dura<;6es de pulso em picossegundos, nos quais a 


amplitude do pulso e 100 vezes mais curia quando compa- 
rada aos equipamentos de nanossegundos 

■ fbtoablativo: excimer 

■ termico: corte, vaporiza^ao ou coagula^ao (mais comuns) 

■ nao termicos ou fotobioqmmicos: sao de baixa densidade 
de potena'a e requerem fotorreceptores endogenos ou ex6- 
genos. Exemplo deste tipo e a terapia fotodinamica (TFD). 
Igual mecanismo de a^ao ocorre com as luzes emitidas 
pelos diodos (LED). Estes processos sao chamados defoto- 
bioestimulafdo. 

A prote^ao da epiderme com sistemas de resfriamento 
(i cooling device) eficientes reduz o risco de efeitos colaterais, 
aumenta a tolerabilidade do paciente e torna possivel o uso 
de flu£ncias mais elevadas para aumentar a eficda'a do trala- 
mento. 

• Lasers para lesdes vasculares 

A oxi-hemoglobma e o cromoforo nas lesoes vasculares, 
tendo picos de absonjao de 418 nm, 517 nm, 542 nm e 577 
nm, Os flashlamp-pumped pulsed dye laser (PDL) de 585 nm, 
595 nm e 600 nm sao, no momento, o padrao para o trata¬ 
mento de lesoes vasculares como manchas de vinho do Porto, 
hemangiomas e telangiectasias. Quanto menor o compri- 
mento de onda, maior sera a afinidade lambem pela melanina, 
podendo ocorrer altera^oes pigmentares ao tratarmos os vasos 
da superffae da pele. Os vasos mais prof undos, de Colorado 
mais azulada, respondem melhor com o laser de Nd:YAG de 



Reflexao Transmissao 

Figura 75.3 Comportamento sobre o tecido. 
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1.064 nm, que penetra mais profundamente na pele. O laser 
de arg6nio de 488 nm fbi substitufdo porque era forfcemente 
absorvido pela melanina e apresentava elevado risco de cica¬ 
trizes hiperfcroficas. As manchas vinho do Porfco requerem 6 
on mais sessoes, sendo algumas resistentes, principalmente as 
mai's profundas, com espessuras superiores a 1,5 mm e locali- 
zadas no centro da face on extremi'dades (Figuras 75.4 e 75.5). 
A purpura e o principal efeito colateral dos PDL, que se deve a 
imediata hemorragia microvascular, trombose e apareci'mento 
de vasculite tardia. 

Pode ser utilizada tambem usar a luz intensa pulsada (LIP) 
presente em plataformas como Harmony®, Star Lux®, Cntera® 
e Etherea® para tratar as lesoes vasculares. A LIP nao e pro- 
priamente um laser , embora obede^a ao principio da fototer- 
m61ise seletiva. fi nma luz nao coerente emitida por uma lam- 
pada de xenbnio com especfcro de ondas contfnuas entre 515 
e 1.200 nm, desenvolvendo picos altos de energia em pulsos 
rapidos. O emprego de filtros (560 nm, 590 nm, 640 nm etc.) 
possibilita uma sele^ao (cut-off) dos comprimentos de onda, 
simulando os lasers (Quadro 75.1). 

■ Lasers para lesoes pigmentadas 

O pigmento endogeno envolvido e a melanina. O alvo do 
laser e o melanossomo, cujo tempo de relaxamento termico 
vai de 10 a 100 nanossegundos, porem qnalquer laser com 
comprimento de pulso menor que 1 microssegundo pode sele- 
tivamente lesa-lo. O especfcro de absor<;ao da melanina (de 250 
a 1.200 nm) toma possivel que qualquer laser produtor de luz 
ultravioleta, visfvel e inf raver melha possa remover pigmenta- 
<joes mel&nicas nao desejadas em algum grau. 



Figura 75.4 Mancha vinho do Porto tratada com LIP, apos 5 sessoes. 




Figura 75.5 Malforma^ao vascular tratada com LIP. 

Os lasers vermelhos sao representados pelo Q-switched 
ruby laser - QSRL (694 nm) e pelo Q-switched alexandrite (755 
nm). Seus longos comprimentos de onda penetram mais pro¬ 
fundamente na derme, tendo indica<;ao formal para o trata- 
mento do nevo de Ota. 

Seu mecanismo de a<;ao envolve fototermblise seletiva, rup- 
tura mecanica fotoacustica e altera^ao quimica do alvo teci- 
dual. As parfci cnlas de pigmento, fragmenladas, sao removidas 
(capturadas) pelos vasos linfaticos. Ha perda nas croslas epi- 
dermicas e refagocita^ao por celulas dermicas. 

O grande comprimento de onda do Q-switched Nd:YAG 
(1.064 nm - laser infravermelho) possibili ta penetra^ao der- 
mica profiinda e melhor rea<;ao nas peles mai's escuras, tendo 
resposta semelhante ao ruby e alexandrite no tratamento dos 
nevos de Ota e Ito, com um numero de aplica^oes variavel de 
5 a 15 vezes, com intervalos mensais (Quadro 75.2). 

Como regra geral os lentigos solares sao tratados 1 ou 
2 vezes com boa resposta em tomo de 70% dos casos. Ja as 
manchas cafe-au-lait necessitem de 1 a 6 sessoes em media, 
com resposta de 33%; a repigmenta^ao acontece em 50% dos 
pacientes depois de 1 ano. O nevo spilus pode ser tralado efi- 
cientemente com o QSRL . As lesoes pigmentedas das membra- 
nas mucosas podem ser removidas facilmente. Ja o melasma, 
as pigmenta<;6es pos-inflamat6rias e o nevo de Becker nao 
podem ter o QSRL rotineiramente recomendado para o seu 
tratamento. 

Lesoes melanocf ticas geralmente nao sao tratadas com esses 
lasers , pois celulas nao pigmentedas, existentes nas proximida- 
des das lesoes melanocfticas, nao absorvem a luz do QSRL e, 
assim, nao reagem a essa forma de tratamento. Nao existem 
informa^oes avaliaveis sobre o risco dessas celulas para se tor- 
narem malignas. A redu<;ao das celulas nevicas superficiais e 
observada histologicamente, mas nao ha redu<jao na derme 
reticular profiinda. Sao exce<;6es os nevos de Ota e Ito, para os 
quais nao existem terapeuti'cas altemativas. 


Quadra 75.1 

Lasers pulsados para remo^ao de lesoes vasculares, 
alemda LIR 

Tipod e laser 

Compriimento de onda 

Dura^ao do pulso 

KTP 

532 nm (verde) 

1 a200ms 

Oyelaser 

585 nm (amaielo), 590 nm, 

595 nm, 600 nm 

450 pis, 1,5 m5,0,5 
a40ms 

Alexandrite 

755 nm (vermelho) 

3a20ms 

Diodo 

800, 810,930 nm 

1 a 1.000 ms 

Nd:YAG 

1.064 (IR) 

1 a500ms 

LIP 

515 a 1.200 nm 

0,5 a 20 ms 

IIP=luz intensa pulsada; Nd:YAG =neo(tymium-(iope<i yttrium aluminum garnet, IR = infravermelho. 
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Quadra 75.2 

Lasers para lesoes pigmentadas. 


Tipode laser 

Compvimento de onda 

Duragao do pulso 

Q-swikhed ruby 

694nm 

25 a 40 ns 


O-s witM alexandrite 755 nm 

Q-switihed Nd:YA6 532 e 1.064 nm 

Nd: YAG= neodymium-doped yttrium aluminum garnet. 


50a 100 ns 
5 a 7 ns 


A maior parte dos pigmentos das totuagens responde bem 
a esses lasers , com exce^ao do vermelho para o ruby e do 
verde para o NdtYAG . O laser Q-switched Nd:YAG tem a par- 
ticularidade de, em alguns equipamentos, ter seu fluxo dividido 
pela meteide e conseguir um fluxo adicional de 532 nm, o qual 
e muito util para as cores escuras e o vermelho, alem de atuar 
de maneira excepcional nos lentigos e nas manchas cafe-au-lait 
As latuagens amadoras clareiam ap6s 4 a 6 sessoes, em media, 
enquanto as totuagens profissionais requerem mai's 2 a 4 sessoes 
adicionais. Eventualmente podem surgir bolhas e, em alguns 
pacientes, quando se usa uma flu^ncia elevada, pode haver san- 
gramento no momenta da aplica^ao. Despigmenta^ao transito- 
ria pode ocorrer em 1 a 5% dos casos (Figura 75.6). 

Ja existe uma nova tecnologia cuja dura<jao de pulso e de 
750 picossegundos (ps). O meio ati'vo e alexandrita (755 nm). 
Tem-se mostrado efetivo em tatuagens coloridas e em lesoes 
pigmentedas benignas com menos sessoes do que com os QS 
anteriores. 

■ Lasers para rejuvenescimento 

O resurfacing consiste em uma renova^ao cutanea por meio 
do laser com base no prindpio da fbtotermolise seletiva, no 
qual o cromofbro e a agua presente nas celulas. A epiderme e a 
derme papilar sao retiradas com um minimo de sangramento. 
fi indicado prindpalmente para a corre^o das rugas causadas 



pelo fotoenvelhecimento e para dcatrizes de acne (Figura 75.7). 
Existem lasers ablativos e nao ablativos, lendo cada um suas 
prbprias indicates, contraindica^oes e efeitos colaterais. 

Os lasers mais usados para esses procedimentos ablativos 
sao o erbio de 2.940 nm e o C0 2 de 10.600 nm, infravermelho, 
sendo este a primeira escolha, por produzir melhor hemosla- 
sia e causar, alem de renova^ao epidermica, um aquecimento 
dermico muito importante que ajuda na remodela^ao do cola- 
geno por estimulo aos fibroblastos. 

Essa tecnica pode ser valida em casos de queilite actinica, 
doen<;a de Hailey-Hailey, doen<;a de Darier, eritroplasia de 
Queyrat e hipercromia palpebral (olheiras). O prinapio pelo 
qual a tecnica e utilizada na doen«;a de Hailey-Hailey e que o 
defeito estrutural s6 compromete as celulas epidermicas, res- 
peitando o epitelio folicular, a partir do qual a reepiteliza^ao 
vai se realizar. 

O laser de C0 2 tambem pode ser empregado de maneira 
focalizada em diversas incisoes cirurgicas para remo<fao de 
tumores de etiologias variadas, em bleferoplastias ou na vapo- 
riza^ao de tumores ben'ignos (Figuras 75.8 a 75.13). 

Dentre as complicates, temos o eritema persistente, a 
hipercromia, as cicatrizes hipertrdficas e uma hipo ou acro- 
mia permanente, que surge tardiamente 6 a 12 meses ap6s o 
procedimento. Essas complicates foram minimizadas com 
o advento do laser de C0 2 fracionado, o qual apresenla as 
seguintes vantagens: 

■ menor tamanho do spot , provocando, porlanto, menor 
aquecimento colateral e, em consequ£ncia, menor eritema 
posterior 

■ menor densidade de padrao, deixando pontes intactas que 
permitem melhor relaxamento termico e maior rapidez de 
recupera«;ao 

■ o escaneamento dos spots e feito de maneira aleatbria, e 
nao sequencial, possibilitando tambem um melhor relaxa¬ 
mento termico. 



Figura 75.7 Resurfacing com laser de C0 2 . 
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Figura 75.B Hiperplasia sebacea tratada com laser de C0 2 . 



Figura 75.9 Paciente com Hailey-Hailey tratado com laser de C0 2 < 



Figura 75.10 Paciente com nevo epidermico sistematizado, tratado com 
laser de C0 2 . 



Figura 75.11 Paciente com carcinoma basocelular(CBC) tratado com laser 
deC0 2 ecriocirurgia. 




Figura 75.12 Xantelasma e dermatose papulosa nigra tratados com laser 
de C0 2 . A. Antes do procedimento. B. Depois do procedimento. 


O rejuvenescimento com lasers nao ablati’vos (como o 
Nd:YAG de 1.320 nm e dura^ao de pulso de 200 ms) on a LIP 
oferece uma altemativa aos lasers de erbium:YAG (Ex-YAG) 
e C0 2 , sem produzir downtime importante, para os pacientes 
com rugas discretas e cicatrizes. L’Sm-se desenvolvido multi- 
plos equipamentos com estas caracteristicas que comb'inam 
diversos comprimentos de onda com uma emissao fracionada, 
mas cujo objetivo final e a preserva<;ao da epiderme e a lesao 
termica da derme que melhora o fotoenvelhecimento pelo 
estfmulo sobre o fibroblasto. Evidencias histolbgicas, 6 meses 
ap6s o tratemento, mostram aumento das fibras colagenas e 
elasticas na derme superficial, com aumento da celularidade e 
do depbsito de muc'ina. 


■ Lasers para remogao de pelos 

A maioria dos lasers usados para a remo<;ao de pelos des- 
tr6i o pelo seletivamente, atingindo a melanina, o crombforo 
natural do foliculo. Comprimentos de onda entre 600 e 1.100 
nm sao efetivos devido a sua boa absor^ao pela melanina e 
a sua profunda penetra^ao na derme. Para conseguirmos a 
remotjao dos pelos de modo prolongado, necessitamos da 
destrui<jao da regiao do bulge,, da matriz do pelo ou da papila 
dermica. 

A perda permanente de pelos e obtida quando se aplica 
uma fluencia adequada que leve a miniaturiza<;ao do foliculo, 
com sua degeneratjao e fibrose. Um fndice de sucesso de ati 
95% pode ser obtido quando se usa o laser de diodo, prin- 
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Figura 75.13 Ceratoses seborreicas tratadas com laser de C0 2 . A e C. Antes do procedimento. B e D. Depois do procedimento, 


cipalmente com pulsos superiores a 20 milissegundos. Uma 
perda a longo prazo de 15 a 35%, apos cada sessao, e obser- 
vada quando flu£ncias adequadas, geralmente superiores a 30 
J/cm 2 , sao usadas em pacientes com pelos terminal's grossos e 
pretos. 

O uso de sistemas de resfriamento (cooling device) pode 
reduzir a agressao a epiderme e a dor, principalmente em peles 
escuras. Nenhum dos lasers atualmente disponfveis consegue 
destruir bem os pelos loiros ou brancos; sucessos limitados 
t£m sido obtidos com o uso de laser de alexandrite ou LIP, mas 
s6 em fbtotipos baixos (Quadro 753). 

■ Lasers para outras concludes da pele 

Entendemos que o laser de C0 2 e, no momento, o equipa- 
mento mais indicado para os pequenos procedimentos cirur- 
gicos do consultorio. A utiliza^ao do laser de C0 2 e de extrema 
utilidade na vaporiza^ao da maioria das lesoes benignas da 
pele e, mesmo, em lesoes malignas como o CBC superficial 
(Quadro 75.4). 


O cuidado com a fiuna^a liberada no ato cirurgico e fun¬ 
damental pelos per'igos potenciais para o paciente e, princi- 
palmente, para o prbprio medico, devendo-se sempre usar 
aspiradores. 

O laser de Er:YAG tern um comprimento de onda de 2.940 
nm, sendo 16 vezes mais absorvido pela agua do que o laser de 
C0 2 , o que faz com que seja menos efetivo na coagula^ao dos 
vasos; tendo em comum muitas de suas indicates. 


iose /5 para remopo de pelos.. 

Tipodefoser 

Comprimento de onda 

Dura^ao do pulso 

Ruby pulso longo 

694nm 

1,2a3ms 

Alexandrite 

755nm 

2a40ms 

Diodo 

800nm 

SalOOms 

Nd:VAG pulso longo 

1.064nm 

10a 100ms 

L1P550 

1.200 nm 

Variavel 

LIP =luz intense pulsad*; NdrYAG 

= neodymium-doped yttrium oiunvnum garnet. 





















914 


Parte 19 


Fotodermatologia 


Qvadro754 


Indicates para uso dos lasers de C0 2 e Er:YAG. 


Lesoes be nignas da pele Lesoes pre-malignas e malignas da pele 


Acne - dcatn zes atroficas 

Acrocordons 

Anfiofibromas 

Cicatrizes hipertraficas 
Cisto mucoso 

Granuloma piogenko 

Hiperplasia sebacea 

Lentigos solares 

Nevoepidermico 

Ceratosesseborreicas 

Ritides facials 

Siringomas 

Tricoepiteliomas 

Verrugas 

Xante lasma 

Ritides naofaaais (somente Er:YAG) 

(Bt=carcinoma basocelular. 


Ceratoses actinicas 
Queilite actmica 
Doen^a de Bowen 
Eritroplasia deQueyrat 
CBCsuperfiaal 


Os queloides e as cicatrizes hiperfcroficas podem ser tra- 
tados com PDL, respondendo satisfatoriamente em percen- 
tuai's que variam de 57 a 83%* Isso pode ser explicado pela 
destrui^ao seletiva das estruturas vasculares nas cicatrizes, 
com resultante isquemia tissular, altera^ao do melabolismo 
do colageno e indu^ao da libera<;ao de colagenase* Ainda se 
observa aumento dos mastocitos provocando uma resposte 
imune-mediada. Outros equipamentos que tern se mostrado 
efetivos nestes indicates sao os LIP, os lasers ablativos e os 
nao ablativos. 

Tambem se verificou que o uso do PDL (585 nm, 450 ms, 
3 J/cm 2 ) levou a melhora de estrias, principalmente das peque- 
nas. Os lasers de luz visivel, a baixas fluencias, estimulam a 
prolifera^ao dos fibroblastos. 

O PDL, destruindo seletivamente os capilares dermicos 
superficiais, pode ef etivamente tratar verrugas* 

O excimer laser de 308 nm (comprimento de onda seme- 
lhante ao UVB narrow-band) e usado para o tratamento de 
lesoes de psorfase e vitiligo localizadas. 

Tambem existe evidenci'a da eficacia dos lasers no trata¬ 
mento de onicomicoses, sem ter ainda uma compara<jao com 
a terapia farmacoldgica. 

O laser de C0 2 fracionado profimdo pode ser util no trata¬ 
mento de ocronose exdgena. 

■ Considera^oes sobre a seguran^a 
com o uso dos lasers 

Lesao ocular 

£ fundamental o uso de 6culosprotetores adequados, inclu¬ 
sive para lasers com duplo comprimento de onda. A lesao e 
comprimento de onda-dependente. Ass ini, lasers como o CO 2 
e o excimer , que sao absorvidos pela agua, afetam a c6mea. Os 
tipos 411, 510, 532, 577, 585, 694 e 1.064 nm sao absorvidos 
pelo pigmento do epitelio retiniano* O argonio, 532 YAG, e 
pulsed dye, 585 nm, sao absorvidos pela hemoglobina, provo¬ 
cando lesao vascular na coroide* Ocasionalmente pode causar 
cegueira. 


Infecgoes 

Devem-se usar luvas, mascaras e oculos protetores* 
Esporos de bacterias sobrevivem a baixas irradiancias. Ja se 
cultivou HPV na fiuna^a apos tratamento de verruga com 
laser de C0 2 . Os evacuadores de fiuna^a devem ficar a 2 pole- 
gadas do campo cirurgico* A fuma<;a pode ser carcinogenica* 
Fragmentos de tecidos produzidos pelos Q -switched lasers nao 
sao carbonizados e podem ser infectantes* 

Fogo 

A alta energia pode provocar combustao: oxigenio, metano 
(ter cuidado perto de tubo endotraqueal e regiao perineal), 
cabelo, produtos de papeis e roupas* Areas proximas ao campo 
cirurgico devem ser protegidas com compressas umidas para 
evitar combustao* 

Choque eletrico 

Lasers requerem altas voltagens. Mortes ja foram relatadas. 

► Terapia fotodinamica 

Maria Claudia Almeida bsa 

• Conceito 

A combina^ao de luz e produtos quimicos para tratar doen- 
$as de pele e amplamente praticada na dermatologia* Na tera¬ 
pia fotodinamica (TFD), uma rea^ao quimica ativada por luz 
e usada para destrui<jao selet iva de um tecido* A rea<^ao requer 
um produto quimico fotossensfvel no tecido-alvo e uma fonte 
de luz. A rea<jao fotoqufmica, desencadeada devido ao oxige¬ 
nio, produz radical's livres e, princi'palmente, oxigenio singlet , 
que sao citotoxicos* 

Pesquisas clinicas culminaram com aprova<jao mundial da 
TFD para tralamento de cancer de bexiga, es6fago e pulmao* 
A utiliza^ao dessa terapia na Dermatologia, em muitos cen- 
tros do mundo, tern revelado eficacia no tratamento de lesoes 
pre-malignas, cancer e tambem de algumas doen<jas benignas 
da pele* 

■ Historico 

O uso de fotossensibilizantes quimicos para tratamento 
de doen^as da pele ja ocorria no antigo Egito, India e Grecia: 
extratos botanicos e luz eram utilizados para tratar psoriase e 
vitiligo* Este conceito e conhecido como fotoqui'mioterapia e 
representa a base das diferentes terapias, como PUVA, fotofo- 
rese extracorporea e terapia fotodmamica. 

A era da TFD foi iniciada em 1900 por Raab, que obser- 
vou a morfce de Paramecium caudatum depois da exposi<;ao de 
luz na presen^a de corante* Subsequentemente, em 1904, von 
Tappeiner e Jesionek usaram eos'ina topica e luz visfvel para 
tratamento de tumores da pele, condiloma e lupus vulgar* No 
inicio dos anos 1960, Lipson e Schwarte, na Clfnica Mayo, usa¬ 
ram hematoporfirina em pacientes submetidos a cirurgia, para 
fluorescencia de tecido neoplasico, demonstrando localiza^ao 
tumoral do fotossensibiliaante* 

A expansao clfnica da TFD se deve ao trabalho pioneiro 
de Dougherty et ah, que apresentaram aplica<;ao bem-suce- 
dida desta tecnica para tratamento de cancer cutaneo e 
outras malignidades, em 1978. Para evitar as limita<;6es 
dos fotossensibilizantes de uso sistemico, como fotossen- 
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sibilidade prolongada, investigadores come^aram a estu- 
dar agentes fotossensibilizantes que pudessem ser usados 
topicamente. Em 1990, Kennedy et al. introduziram o acido 
5-aminolevulfnico (5-ALA) como novo agente fotossensi- 
bilizante. Este e um profarmaco com capacidade de pene- 
trar atraves do estrato c6rneo em uma variedade de tumo- 
res cutaneos, bem como nas glandulas sebaceas. Os autores 
observaram que o acido 5-ALA pode ser transformado, 
dentro das celulas, em derivado porfirfnico altamente foto- 
ativo, a protoporfirina IX. 

Em 1999, pesquisas resulteram em aprova^ao pela FDA 
(Food and Drug Administration) do acido 5-aminolevulfnico, 
Levulan Kerastick® (Dusa Pharmaceuticals, Inc.) para trata¬ 
mento de ceratoses actfnicas multiplas do segmento cefalico. 
Em 2001, na Europa, o metilaminolevulinato (MAL 16%), 
Metvix® (PhotoCure ASA) foi aprovado para tratamento de 
ceratoses actfnicas e carcinoma basocelular (CBC). Em 2004, o 
MAL foi aprovado para tratamento de ceratoses actfnicas nos 
EUA. No Brasil, o Metvix® foi aprovado para tratamento de 
ceratoses acti'nicas e para CBC em 2006. Em 2009, o Metvix® 
tambem foi aprovado para tratamento da doen^a de Bowen. 
Uma nova apresenta<^ao farmac£uti'ca de MAL a 20% devera 
ser comercializada em futuro proximo. 

■ Fotossensibilizantes 

Um fotossensibilizante ideal deve ser m’inimamente toxico, 
penetrar mais rapidamente no tecido anormal (alvo) do que 
no tecido normal, ser rapidamente eliminado do tecido nor¬ 
mal, ser ativado por comprimento de onda que penetre ade- 
quadamente no tecido-alvo, e ser capaz de produzi'r grande 
quantidade de produtos citotoxicos. A utiliza^ao de fotossen- 
sibilizantes sistemicos e limitada pela fotossensibiliza^ao pro¬ 
longada (4 a 6 semanas). A principal vantagem da utiliza^ao 
de TFD topica e a fbtossensibilidade limitada a area tratada e a 
dura<;ao de poucos dias, aproximadamente 2. 

Os fotossensibilizantes utilizados em terapias dermatolbgi- 
cas sao, em geral, produzidos endogenamente, depois de apli- 
cados na pele. Penetram no tecido-alvo e tambem no tecido 
normal adjacente. Os fotossensibilizantes podem ser deriva- 
dos de porfirinas ou nao. As porfirinas absorvem a luz em 
diferentes comprimentos de onda, com absor^ao maxima pr6- 
ximo de 400 nm e em outros 4 picos de menor absor<jao entre 
500 e 635 nm. Outros fotossensibilizantes incluem o derivado 
de benzoporfirina usado para tratamento de CBC. O SnET2 
(tinetiletiopurpurina) e usado para CBC, metastase cutanea 
de cancer de mama, sarcoma de Kaposi e cancer prosldtico. £ 
adm inistrado por via intravenosa, e alguns pacientes apresen- 
tem fotossensibilidade por ate 30 dias. A mono-l-aspartilclo- 
rina e 6 (Npe6) e um farmaco de administra^ao intravenosa 
que tern sido usado para tumores cutaneos, mamarios e do 
trato geniturinario. 

Acido aminolevultnico e metilaminolevulinato 

O acido aminolevulinico (ALA) e um precursor da proto¬ 
porfirina IX (PpIX), composto fotossensfvel. A forma^ao de 
PpIX ocorre pela via de biossi'ntese do heme. A PpIX pode ser 
sintetizada localmente, por esta via, em todas as celulas nucle- 
adas. O acumulo de PpIX no tecido tumoral ocorre, provavel- 
mente, pela atividade reduzida da ferroquelatase e aumento da 
atividade da porfobilinog^nio deam'inase. 

A penetra<fao do ALA e influenciada pela espessura da pele 
e pela ocorrencia de lesoes cutaneas. O ALA tern maior pene- 
tra<;ao sobre pele alterada como nas ceratoses actfnicas, dano 


solar, abrasoes, inflama^ao. A quantidade anormal de quera- 
fina nos carcinomas fadhta a penetra<;ao do ALA. Esta pene- 
tra^ao e facilitada pela curetegem previa das lesoes. 

O MAL e um derivado esterificado do ALA; por ser lipo- 
fflico, e esperado que o MAL penetre mais facilmente e mais 
profundamente nas lesoes. £ descrita maior seletividade do 
MAL as celulas neoplasicas, quando comparado ao ALA. 

■ Fontesdeluz 

A fbnte de luz a ser utilizada para a TFD deve emitir com¬ 
primentos de onda no espectro de absor<jao do fbtossensibili- 
zante. Os picos de absor^ao das porfirinas sao 410 (maximo), 
505, 540, 580 e 630 nm. A fotoat'iva^ao depende da quanti¬ 
dade de luz absorvivel que alcanna o fotossensibilizante no 
tecido-alvo e o comprimento de onda adequado depende da 
profundidade do tecido- alvo e da capacidade de absor<;ao do 
fotossensibilizante. 

Lasers e nao lasers tern sido usados com sucesso na TFD 
para tratamento dermatolbgico. Entre os lasers estao o de 
vapor de ouro (628 nm) e os pumped dye lasers , lasers de 
corante bombeados por vapor de cobre, Nd-YAG e de arg6- 
nio. As fontes de luz policromatica sao mais econbmicas do 
que os lasers . Elas incluem desde projetores de slides modi- 
ficados (400 a 650 nm) at£ lampada de xenbnio (600 a 660 
nm) e halogenio (600 a 800 nm) que produzem luz filtrada 
para excluir a emissao de luz infravermelha. A luz intensa 
pulsada (LIP) emite de 590 a 1.200 nm e tern sido usada para 
remo<^ao de ceratoses actfnicas simultaneamente ao fotorre- 
juvenescimento. 

As lampadas LED ( light emitting diode) sao usadas com fre- 
queno a para TFD tbpica. Elas podem emitir luz com compri¬ 
mentos de onda azulcomo a BLU-U® (Dusa Pharmaceuticals), 
bem como a BI-LIGHT® (Alma Lasers), que pode emitir, 
separadamente e/ou simultaneamente, luz com comprimento 
de onda azul e vermelho. O Aktilite® (Galderma) usado com o 
MAL emite luz de comprimento de onda vermelho. 

■ Mecanismo de a^ao 

Na TFD ocorre rea<jao qufmica ativada por luz, quando 
ha oxigenio, para destrui^ao seletiva de um tecido. A rea^ao 
requer um fotossensibilizante no tecido-alvo e uma fonte de 
luz que emita comprimento de onda que seja absorvida pelo 
fotossensibilizante escolhido. A rea<jao fbtoqufmica produz 
radical's livres e oxigenio singlet , citotoxicos ao tecido-alvo. 
A TFD provoca a morte das celulas tumorais por destrui<fao 
direta do tecido, por dano dos vasos sangufneos, epor ativa^ao 
da resposta imune. 

Durante a TFD, o agente fotossensibilizante ligado ao 
tumor e ativado. Essa ativa<fao leva-o do estado de repouso 
ao estado de ativa^ao chamado de singlet, de meia-vida curta. 
As moleculas podem progredi'r na cadeia de rea^oes qufmicas 
at 6 alcan<^ar o eslado triplet de meia-vida longa. As moleculas 
no estado triplet podem sofrer dois tipos de rea^ao. Na rea<;ao 
tipo I, as moleculas interagem com substratos biolbgicos para 
formar radical's livres, como os radicais superoxido, hidroxila 
e peroxido. Na rea^ao do tipo II, as moleculas transferem sua 
energia diretamente para o oxigenio intracelular, formando o 
oxigenio singlet, altamente reat'ivo e responsavel pela morte 
celular. A rea<fao tipo II predomina na TFD, enquanto a do 
tipo I, no tratomento que envolve 8-metoxipsoraleno e ultra- 
violeta A (PUVA). 
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■ Aplica^des clmicas 

A TFD deve ser considerada principalmente nos casos 
em que haja lesoes pre-malignas, como ceratoses acti'nicas, 
on malignas nao melanoma superficial (CBC e doen^a de 
Bowen). As lesoes superficfais, multiplas, extensas e disse- 
minadas sao indicates precisas, evitando cicatrizes. A TFD 
pode ser repetida varias vezes, se necessdrio; e lambem indi- 
cada para pacientes imunossxiprimidos, como os transplan- 
tados e pacientes idosos que precisanam de intema^ao para 
cirurgia. A TFD como metodo de fluorescencia diagnostica 
tern sido recomendada para diagnostico e delimila^ao de 
margem tumoral, diminuindo a retirada de pele sa durante a 
remo^ao de CBC. 

A TFD esta contraindicada para portadores de porfiria e 
para pacientes que apresentem rea^ao alergica aos medica- 
mentos fotossensibilizantes. O uso de anticoagulante nao 
contraindica o procedimento, mas exige cuidado no pre- 
paro da lesao. Pacientes que utilizam antioxidantes orais ou 
anti-inflamatorios poderao ter resposla fototoxica e inflama- 
toria diminufda. 

Ceratose actmica 

A TFD atua seletivamente nas lesoes de ceratose actinica e 
tambem nas celulas alteradas ainda sem lesao visfvel clinica- 
mente. Laser ou luzes nao coerentes podem ser usados para 
tratamento de ceratoses. Luz visfvel de amplo espectro ou luzes 
de comprimentos de ondas azuis ou vermelhas podem ser usa- 
das com sucesso. Antes da aplica^ao do fotossensibilizante, as 
lesoes devem ser preparadas. Curetagem superficial, princi- 
palmente das lesoes hipertroficas, e fimdamental para pene- 
tra^ao do medicamento e para eficdcia terapeutica. A TFD 
para ceratoses actfnicas apresenta taxa de cura de ate 100%, 
com excelente resultodo cosmetico. Estudos iniciais relatavam 
3 a 20 h de tempo de aplica^ao do medicamento antes da expo- 
si<^ao da luz. Atualmente, o chamado tratamento de conteto 
curto, com tempo de aplica<jao do fotossensibilizante de 30 a 
60 min, tambem se mostra eficaz. Eritema, edema discreto e 
crosta com dor de pequena intensidade sao efeitos colaterais 
tempordrios e bem tolerados (Figuras 75.14 a 75.17). 

Carcinoma basocelular 

A TFD com fotossensibilizante sistemico, derivado de hema- 
toporfirina, tern relato de rea^ao total em ate 100% dos casos. 
Apesar de bom efeito cosmetico, o paciente precisa evitar a luz 



Figura 75.14 A. Ceratose actmica. B. Apos 3 meses de tratamento com 
metilaminolevulinato e luzvermelha. 



Figura 75.15 A. Ceratose actinica. Evolu^ao do tratamento com ALA e luz 
azul. B. Com 3 dlas. C. Com 30 dlas. 


solar por 6 a 8 semanas. £ descrito que a TFD topica com ALA 
pode curar o carcinoma em 5 0 a 100% dos casos. A taxa de reci- 
diva e menor quando o CBC superficial tern menos de 2 mm de 
espessura. Para preparo da lesao e feite curetagem ou abrasao 
com a propria gaze, e o tempo de aplica^ao do ALA e de 4 a 6 h. 

A utiliza^ao de MAL por 3 h e exposi^ao a luz vermelha 
(Aktilite®) pode alcan^ar taxa de cura de ate 100% para CBC 
superficial. Hd relatos de remissao completa em 78 a 83% dos 



Figura 75.16 Ceratose actinica. Observe a fluorescencia do con junto de 
celulas com maior atividade mitotica. Tratamento com Metvix® e Aktilite*. 
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Fi gura 75.17 A. Ceratoses actfnicas na face. B. Apos 6 meses de tratamento 
com MAL16% e luz vermelha. 


casos de CBC superficial e nodular com MAL e luz vermelha. 
Apenas o MAL esta aprovado para tratamento de CBC super¬ 
ficial e nodular (Europa e Brasil) (Figuras 75.18 e 75.19). 

Doen$a de Bowen 

A TFD e potencialmente util para tratamento de placas 
grandes, com 40 a 80 mm de di^metro. O ALA pode ser apli- 
cado sob oclusao antes da exposi^ao da luz. A taxa de cura 
e de 89 a 100% e a taxa de recorr^nda e de 10% ou menos 
por ate 18 meses de acompanhamento. Entre os efeitos cola- 
terais, dor de pequena intensidade durante a exposi^ao da luz 
ou nas primeiras 48 h. Nesse mesmo perfodo, edema e eri- 
tema. Regressao desses efeitos, com forma^ao de crostas em 7 
a 10 dias (Figuras 75.20 e 75.21). 

Carcinoma espinocelular 

Tratamentos repetidos com ALA-TFD para cancer cutaneo 
nao melanoma tSm mostrado taxa de cura histolbgica de 83% 
para carcinoma espinocelular superficial e de 33% para lesoes 
nodulares em pacientes acompanhados por 24 a 36 meses. O 
ALA tern sido aplicado por 6 a 8 h e as lesoes tratadas com dye 
laser (630 nm). Resultados semelhantes, com menor numero 
de pacientes tratados, sao descn tos com a utiliza^ao de luz 
visfvel de amplo espectro. 

Acne 

A TFD e uma nova possibilidade terapeutica para a acne. O 
ALA aplicado topicamente e absorvido preferencialmente pela 
glandula sebacea, onde e metaboliaado em protoporfirinas, 



Figura 75.19 A. Carcinoma basocelular superficial na perna. B. Evolu^ao 
com 12 meses do tratamento com MAL 20% e luz vermelha. 

princi'palmente PpIX, que absorve significativa quantidade de 
luz azul vermelha e amarela. A subsequente irradia^ao provoca 
a folodestrui^ao do Propionibacterium acrm , bem como a des- 
trui^ao da glandula sebacea. Pode, tambem, ser usado para rosa¬ 
cea e seborre'ia. A TFD pode tratar a acne da face e do tronco, 
utilizando-se ALA oral ou *6pico. Ha relatos de melhor resposta 
clfnica utilizando-se ALA + luz azul, quando comparado ao tra¬ 
tamento com ALA + luz intensa pulsada. A irradia^ao com luz 
azul (410 nm) provoca intensa fotoativa^ao, no entanto, para 
tratamento de lesoes mais profimdas do que 2 mm da superfici'e 
cutanea, a luz vermelha (630 nm) e mais eficaz. 

Fotorrejuvenesamento 

O fotorrejuvenesamento por meio da TFD, denominado 
rejuvenoscimentofotodindmico , e uma modalidade recente de 
tratamento. A TFD tdpica torna possivel tralar qualquer com- 
ponente do fotoenvelhecimento, como rugas, textura, hiper- 
pigmenta<;ao e ceratoses actfnicas. A indica^ao para trala- 
mento da pele fotodamficada foi baseada nos achados clinicos 
da pele ap6s tratamento das lesoes mahgnas. Entrelanto, mais 
estudos sao necessarios para avalia^ao da remodela<;ao der- 
mica induzida pela terapia fotodinamica topica. 

Para o rejuvenescimento fotodinainico, o tempo de incuba- 
«;ao do ALA pode ser reduzido para 30 a 60 min. Como fontes 
de luz, podem ser usados lasers (PDL), luz pulsada e luzes que 
emitem comprimentos de onda azul e vermelha. 

Outras indicqoes 

O tratamento de verrugas recalcitrantes das maos e pes e 
uma boa indica^ao para TFD. A aplica^ao do ALA por 4 h ou 
MAL por 3 h, ap6s curetagem superficial das lesoes seguida da 




Figura 75.1 B A. Carcinoma basocelular B. Evolu^ao com 3 meses de tratamento com Metvix® e Aktilite*. 
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Figura 75.20 A. Doen$a de Bowen. B. Evolu^ao com 3 meses de tratamento com Metvix® e Aktilite® 



Figura 75.21 A. Doen^a de Bowen no tronco. B. Evolu^ao com 18 meses 
de tratamento com Metvix® e Aktilite®. 


aplica^ao de luz correspondente, proporciona bom resultado 
cosmetico, sem dano do tecido adjacente. Dor imediata e em 
ate 24 h e citada. Existem relatos de dor de menor intensidade 
com utiliza^ao de MAL e luz vermelha. 

Por ser um procedimento tecnico relativamente simples, ha 
poucos efeitos colaterai's e bom resultado cosmetico; vem sendo 
avaliado para tratamento de varios disturbios dermatologicos. 
O tratamento do linfoma de celulas T e da psoriase e foco de 
alguns estudos. Existem poucos relatos de TFD para liquen 
escleroso, Kquen piano, esclerodermia e tumor vascular. Os pro¬ 
tocols para esses tratamentos aindanao foram bem definidos. 

■ Tecnica 

O protocolo de aplica^ao e o tempo de incuba^ao do fotos- 
sensibilizante variam de acordo com a dermatose a ser tratada 
e com o fbtossensibilizante e a fonte de luz escolhidos. 

O preparo da lesao inclui a limpeza da pele com alcool ou 
acetona, com curetagem superficial da lesao ou com micro- 
dermoabrasao, imedi'atamente antes da TFD, com o objetivo 
de aumentar a penetra^ao do medicamento. 

O tempo de incuba<;ao do ALA varia de 30 min a 1 h para o 
fotorrejuvenescimento, 1 a 4 h para ceratoses actinicas e acne 
e 4 a 6 h para carcinomas (CBC e doe^a de Bowen). O proto¬ 
colo da aplica^ao do MAL e de 3 h. Curativo oclusivo pode ser 
usado para aumentar a penetra<;ao do produto. 

Antes da aplica^ao da luz, o medicamento fotossensibili- 
zante deve ser retirado da pele com lo<;ao de limpeza e agua 
(ALA) ou solu^ao salina (MAL). O paciente deve usar 6culos 
para a prote<;ao durante a irradia<;ao da luz. O tempo de irra- 
dia<^ao da luz varia de acordo com a fonte de luz utili zada. Os 
par&metros de ajuste da fonte variam com o equipamento uti- 
bzado. Ap6s o termino do tratamento, o paciente e orientado 
a nao fazer exposi 9 ao solar por 48 h. 


■ Efeitos ad versos 

Durante a irradia^ao da luz, pode haver dor muites vezes intensa 
ou sensa$ao de queima^o. No p6s-imedialo, ate 48 h, surgem eri- 
tema e edema de intensidade variavel; se suiginem em 2 semanas 
ou mais ap6s o tratamento, deve ser difeitnciado da dermatose 
papulosa erosiva do couro cabeludo (ao final do Capitulo 22). 

Compressas geladas, corticoide topico e analgesicos podem ser 
usados para alivio dos sintomas. Eritema disaeto pode permane- 
cer por 1 a 2 semanas. A complica^ao mais comum e a fototoxici- 
dade, geralmenfce quando o paciente nao obedece as orientates. 
Quando o eritema e edema sao acentuados, anti-inf lamatbrio nao 
hormonal e ate corticoide oral podem ser usados. 

Sao raras as inf echoes bacterianas ou virais. Profilaxia para 
herpes simples esta indicada para pacientes que tenham histb- 
ria pregressa. 

■ Perspectivas f uturas 

Uma terceira gera^ao de fotossensibilizantes (nao aprovada 
ainda) inclui lutetium texaphyrina e anticorpo conjugado ao 
fbtossensibilizante. Essas substancias t^m absor^ao de luz em 
700 a 800 nm, possi'bilitando maior penetra^ao da radia^ao no 
teado, e entrega seletiva ao teddo tumoral. Em adi(;ao a efi cacia 
em diversas doen^as cutaneas, o resultado estetico fevorece sua 
indica<;ao. A evolu$ao da TFD com a utdiza^ao de fbtossensi- 
bilizantes topicos e a diminui^ao do tempo de incuba^ao dos 
fotossensibilizantes no tratamento de algumas dermatoses fcvo- 
recem o aparecimento de novas indicates. Apesar dos relatos 
de eficacia dessas indicates recentes, o tratamento de ceratoses 
actinicas e carcinomas sao as indicates aprovadas pela FDA. 

A TFD e uma altemativa pratica, segura, eficaz, dolorosa, sem 
efeitos colaterais significativos^ desperta o interesse do derma- 
tologista como modalidade terapeutica altemativa aos metodos 
convencionais. Novas perspectivas incluem o uso da nanotecno- 
logia, e terapias combinadas para refor^ar a resposta imune do 
paciente, como o uso de imiquimode ap6s a TFD topica no trata¬ 
mento de ceratoses actinicas e papulose bowenoide. 

► Radiofrequencia e 
remodela^ao dermica 

Bogdana Victoria Kadunc e Herndn Duque 

• Conceito 

Ao felar de radiofrequencia (RF) e preciso tambem men- 
cionar o espectro eletromagnetico e saber que as ondas de 
radio situam-se no extremo deste, com grandes comprimen- 
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tos de onda e baixa frequ&ncia. O princfpio fisico em que se 
baseiam esses equipamentos £ chamado Lei de Ohms. Esta 
diz que a imped&ncia ou resist&ncia ao movimento de el£trons 
cria um calor relacionado com a corrente produzida (ampe¬ 
res) e o tempo de exposi<;ao a essa corrente (segundos). Isto, 
em termos praticos, pode ser traduzido do segufnte modo: a 
energia emitida pelo equipamento esta em rela^ao direta com 
a resist&ncia do tecido subjacente e se man'ifesta por meio de 
calor. 

As imped&ncias variam de um paciente para outro e, em 
um mesmo paciente, de um local para outro. A imped&nci a £ 
maior no bra^o do que no antebra^o, neste e maior do que nas 
bochechas e, nestos, e maior do que nas costas (Quadro 75.5). 

Na RF nao interferem cromoforos e, portanto, a cor da pele 
do paciente nao tern nenhuma implica<jao. 

Existem tr£s tipos de radioff equ&ncia: 

■ monopolar: o emissor de RF em contato com a pele e uma 
placa dispersiva em um local a disl&ncia induzem a produ- 
<jao de calor de maneira profunda 

■ bipolar: na mesma parte da mao em contoto com a pele 
encontram-se o emissor de RF e o polo que se faz de massa, 
formando-se um pequeno arco de resistSncia que gera 
calor superficial 

■ unipolar: o emissor de RF esl& em contato com a pele a 
ser tratada, mas a massa se encontra em uma antena locali- 
zada no equipamento; isso vai produzir calor profundo no 
tecido de uma maneira dispersa. 

O tratamento nao cirurgico do envelhecimento culnneo e 
uma indica<;ao emergente da radioff equ&ncia, abordando sele- 
tivamente a flacidez tecidual, £ uma das altemativas dos cha- 
mados procedimentos “minimamente invasivos", com pouco 
ou nenhum tempo necessario a recupera<jao, atualmente com 
grande demanda. 

Este procedimento utiliza a corrente el£trica altemada 
para fabricar energia termica que penetra profund amente (3 
a 6 mm) na derme e no subcut&neo. Os tecidos faciais ou cor- 
porais sao aquecidos devido a resist^ncia ao fluxo da corrente, 
tendo sua temperatura elevada de 65 a 75°C, quando ocorre 
mudan<ja na estrutura molecular do colageno. Produz-se um 
aquecimento unifbrme da derme profimda e dos septos fibro- 
sos do subcut&neo, e um resfriamento concomitente que pro¬ 
tege a epiderme, a qual nao 6 alterada pelo procedi mento. Tal 
aquecimento provoca a contra^ao imediala das microfibrilas 
do colageno (identificada na microscopia eletr6nica), e, pos- 
teriormente, a sintese e deposi<;ao de neocolageno na derme, 
que podem ser identifi cadas na microscopia 6ptica. 

Varias empresas v£m desenvolvendo aparelhos para a reali- 
za<jao deste procedimento. O 'Ihermacool® fbi aprovado para 
tratamento de rugas periorbitais em 2002.0 equipamento tern 
um gerador de radiofrequencia monopolar que produz cor¬ 
rente altemada de 6 MHz e libera energia termica controlada 
para a pele por meio de disparos sucess'ivos de frio, calor volu- 
metrico e frio, emitidos por ponteiras descartaveis. A maio- 
ria dos estudos publicados sobre o uso da radiofr equencia no 
envelhecimento refere-se espec'ificamente a este aparelho. 


Quadra 75.5 

Quadro de impedantm 

Cora^ao 

32 ohms 

Pele 

289 ohms 

Gordura 

2.180 ohms 


Outras tecnologias tern surgido com o mesmo propo- 
sito. Algumas combinam radiofrequencia com laser diodo 
(Polaris® WR(TM), Syneron Medical LTD, Israel), enquanto 
outros acoplam os raios infravermelhos e dispositivos para 
massagens aos seus sistemas. 

■ Tecnica 

Trata-se de um processo doloroso, especialmente nas areas 
cujo tecido celular subcut&neo £ escasso, porem toleravel. 
Utilizam-se anestesia topica, bloqueios regionais e analge¬ 
sia e/ou seda<;ao sistemica, uma vez que a infiltra^ao local de 
anestesicos prejudica a distribui<;ao do calor na derme e no 
subcut&neo. 

O protocolo inicial da 'Ihermage® para a face, utilizado ate 
2004, recomendava 1 a 2 passadas de disparos com ponteiras 
de superficie de contato de 1 ou 1,5 cm 2 , com nfveis altos de 
energia (o mai's alto que o paciente tolerasse). Atualmente a 
empresa recomenda protocolos com multiplas passadas, pon¬ 
teiras maiores e niveis baixos de energia. A partir do novo 
protocolo, tem-se notado nao so melhores resultados como 
tambem a preven^ao de alguns efeitos indesejaveis observados 
inicialmente, tais como eritema, vesfculas, discromias e cica¬ 
trizes pelo superaquecimento da epiderme, bem como lipoa- 
trofia de algumas regioes da face causadas pelas altas tempe- 
raturas acumuladas no tecido gorduroso e nos septos fibrosos. 

O acoplamento capaci'tivo, ou seja, o fato de a energia ser 
distribufda de modo regular por toda a superficie da ponta 
que esl& sendo utilizada, mais o aquecimento em forma volu- 
m£trica da derme papilar subjacente, associado a aplica^oes 
sucessivas (4 a 6 passadas) de todo o processo na area tratada, 
com reforms nas areas de maior ptose facial assegura-nos 
efeito uniforme, que resultora na melhoria da flacidez. Os 
depbsitos indesejaveis de gordura podem ser alcanjfados pelo 
superaquecimento profundo. O procedimento pode ser repe- 
tido, se necessario, ap6s intervalo minimo de 30 dias. 

■ Resultados 

A tradu<;ao macroscbpica da remodela^ao dermica propor- 
cionada pela radioffequ&ncia e o estiramento e enrijecimento 
da pele, aceitos hoje como altemat iva de tratamento nao cirur¬ 
gico da flacidez gravitacional. 

Cabe ressallar que os resultados sao individuals e bastante 
variaveis. Sao observadas contra<;ao cut&nea visivel imediala- 
mente ap6s o procedimento, e, em medio prazo (1 a 6 meses), 
melhora geral importemte da aparenaa e textura da pele e 
diminui<;ao do di&metro dos poros, da acne (termoterapia) e 
de suas cicatrizes. Clinicamente sao percebidas a eleva<;ao da 
sobrancelha e do sulco palpebral superior, diminui<;ao dos sul- 
cos nasogeniano e da comissura labial e defini^ao do &ngulo 
cervicomentoniano e do contomo mandibular. Quanto a fla¬ 
cidez, a resposta £ modesta. 

Iniciam-se pesquisas sobre a possivel a^ao da radiofre- 
quencia em pele extrafacial, para tratar coni^oes tais como 
fotoenvelhecimento, estrias, adiposidade localizada e lipodis- 
trofia ginoide. 

Os par&metros ideais ainda estao em periodo de avalia<;ao, 
assim como a dura^ao dos efeitos de enrijecimento cut&neo. 
Trata-se de tecnica emergente, promissora, porem ainda com 
baixo numero de publica<joes. Na leitura destes trabalhos, 
observa-se, assim como para a maior parte da literatura que 
se refere a tratamentos cosm^ticos, a dificuldade da utilizado 
de metodos objetivos de avalia<jao. Na verdade, a avalia<;ao, na 
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maioria das vezes, acaba por embasar-se no que chamamos de 
melhora visualmente observavel. Os metodos subjet ivos com- 
preendem: impressao clfnica do medico, aplica<jao de escalas 
nao padronizadas que medem a intensidade das rugas, atri- 
bui<;ao de escores, series fotograficas julgadas por observado- 
res cegos e a opiniao dos pacientes; enquanto os metodos obje- 
tivos da quantifica^ao da melhora, mats raramente utilizados, 
incluem: avalia<fao histol6gica (microscopia 6ptica e eletr6- 
nica, analise imuno-histoquimica), ultrassonografia cutenea, 
avalia^ao de moldes fisicos, analise morfol6gica computedori- 
zada de sistemas digiteis de imagens e estudos experimental. 

Nahm et al. , em 2004, conduziram um estudo comparativo 
(lado tratado versus lado nao tratado), observando a influentia 
de 1 sessao com 1 passada de RF sobre mudan<fas na posi<jao e 
angula^io da sobrancelha, na altura do sulco palpebral superior 
e na area de acumulo de gordura submandibular. Os autores 
aplicaram a analise morfolbgica computadorizada para avalia- 
<fao de fbtografias d’lgitais padronizadas, processadas previa- 
mente e ap6s 30,60 e 90 dias do procedi'menlo. Conclufram que 
ocorreram mudan^as estatisticamenle mensuraveis na eleva^ao 
da por<^ao medio-pupilar da sobrancelha (4,3 mm). 

Outros pesquisadores, em 2005, esclareceram por meio de 
estudo experimental em pele de porco, a influencia da aplica- 
<jao direte da RF sobre 5 materiais para preenchimento. Foi 
aplicada a RP sobre areas previamente tratadas com: acido 
hialurbnico, colageno humano, acido poli-L-lactico, silicone 
liquido e hidroxiapatita de calcio. Nao foram observadas 
modifica<foes na propageujao do calor da RP na area que con- 
tinham os implantes (r'isco de queimadura) ou na persistenda 
do material. Por outro lado, observaram-se aumento da fibro¬ 
plasia e deposi’^ao de colageno circundando os acidos hialur6- 
nico e poli-L-lactico e a hidroxiapatita de calcio. 

Segundo opinioes recentes, a radiofrequencia nao abla- 
tiva e um procedimento seguro quando aplicado nos moldes 
atuais e resultei em estiramento e enrijecimento cut&neos de 
leve a moderado, nos ter^os superior, medio e inferior da face. 
Varios autores concordam quanto a necessidade de estudos 
cegos, randomizados e controlados para validar cientiiica- 
mente o procedimento. 

Para otimiza^ao dos resultados, podem ser combinados 
outros metodos de rejuvenescimento (toxina botulinica, mate¬ 
riais de preenchimento, lipoenxertia). Sem duvida, a neoco- 



Figura 75.22 A. Paciente com cicatrizes de acne distensfveis e flacidez cuta¬ 
nea - antes de sessao unica de radiofrequencia com 450 disparos. B. Seis 
meses apos procedimento. 


lagenese obtida com a radiofrequencia nao ablativa e menos 
significativa do que a obtida com outros metodos ablativos, 
acrescentando-se o fato de que o procedimento nao subs- 
tituira a ritidectomia. As melhores indicates sao a flaa’dez 
facial precoce ou discrete, sem jndica<fao cirurgica, e retoques 
de ritidoplasti'as, podendo ser utilizado em todas as tonalida- 
des de pele (Figura 75.22). 

► Radioes ionizantes 

Foram utilizadas at^ 1970-80 para tratamento de inume- 
ras dermatoses (psoriase, eczemas, acne, verrugas planteres, 
angiomas e outras) e dinceres de pele (CBC, CEC, melanomas 
e linfomas). Com os progressos das terapeuticas medicamen¬ 
tosa e cirurgica, e tembem pelos seus efeitos mutagenicos e 
care mogenicos, o tratamento pelas radiates ioniaantes (radio 
e roentgenterapia) foi quase abolido em dermatologia. As 
radiates ionizantes de uso dermatol6gico sao: raios ultramo¬ 
les (Grenz), raios moles e raios duros, caracterizados pela sua 
capacidade de penetra<jao, o que, em ultima analise, depende 
do comprimento de onda de radia<;ao - raios ultramoles (20 
nm), raios moles (15 nm) e raios duros (que podem ir at6 0,01 
nm). Os raios ultramoles (grenzterapia) ainda sao utilizados 
na fase nao infiltrativa da micose fungoide e em eritroder- 
mias resistentes a outras formas de tratamento. Os raios duros 
empregados em dermatologia sao representados pela chamada 
roentgenterapia superficial (onda em torno de 5 nm) e pela 
roentgenterapia de conteto (ondas de 8 nm). A unidade-dose 
e referida atualmente em Gray (Gy); sao de igual valor as anti¬ 
gas terminologias: roentgen e rad. As indicates sao as lesoes 
circunscritas de angiorreticulose de Kaposi, os epiteliomas 
basocelulares e espinocelulares e os linfomas. Atualmente, nas 
lesoes nao infiltrativas da micose fiingoide, existe uma indi- 
ca<;ao muito boa: a electronbeam- terapia em todo o corpo. As 
radiodermites sao estudadas no Capitulo 49. 

► Reativa^ao da dermatite 
pos-radia^ao 

Trate-se de um quadro dfnico muito peculiar, caracteri- 
zado pelo reaparecimento de inflama^ao exclusivamente em 
area previamente irradiada ate mesmo ha anos e que e pre- 
cipitado por determinados medicamentos, principalmente 
quando utilizados por via intravenosa; a media de tempo por 
este via e de 3 dias, e pela via oral e de 8 dias. Ocorre tambem 
em outros 6rgaos (Capitulo 18, Recall dermatitis , reativafdo de 
queimadura solar e dermatite p6s-radiagao\ 

Na clinica poderemos ter lesoes que variam do eritema, des- 
cama^ao, edema, urticaria-simile, vesicula<;ao, necrose e ulcera- 
$ao, concomitentes com prurido e/ou dor. Em geral, ocorre ape- 
nas ap6s a primeira exposi<fao a subst£inda, destacando-se, em 
especial* os cilosteticos (actinomidna-D, gencitebina, bleomi- 
cina, melotre^ftto, doxorrubicina etc.) seguidos por temoxifeno, 
interferon a-2b, sinvastetina e tuberculosteticos. Recentemente 
foram incluidos o vermurafenibe (tratamento do melanoma 
metastico) e o erlotinibe (Capitulo 18, itens Erupgdes acneifor- 
mes e Reafdes cutdneas por inibidores do EGFR e inibidores da 
multiquimse; e no Capitulo 58, item Acne medicamentosa ). 

Na patologia sao encontrados achados pr6prios de lesao 
epidermica aguda ou crbnica concomitante com fi brose e pro- 
cesso inflamatbrio inespecifico. A patogenese e incerfca e pode 
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esteir relacionada com o fator de cresc'imento transformador 
PL Acumulo de mastdcitos em tomo do tumor e fato bem 
conheci'do e pode ser fonte de 6xido nitrico. 

Invohujao esponlanea e a regra. A sintomatologia pode ser 
abreviada on atenuada com o uso de corticoide, t6pico on sis- 
temico, assim como anti-histaim'nico. 

No diagndstico diferencial devemos considerar erisipela, 
farmacodermias, herpes-z6ster, panicnlite, care'inoma erisipe- 
latoide e outras rea^oes a radioterapia. 

► Erupqao pruriginosa 
polimorfica e eos nofflica 
associada a radioterapia 

Ver Capftulo 23. 
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Psicodermatologia e Transtornos 

Psicocutaneos 


Carlos Estellita-Lins y David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


O paralel'ismo psicogenico verificado entre a pele e o sis- 
tema nervoso encontra, em parte, sua explica^ao no fat* de que 
a origem da epiderme e do sistema nervoso ocorre no mesmo 
folheto embrionario: o ectoderma. A inter-rela^a* pele-psi- 
quismo nao passou despercebida pelos antigos dermatologis- 
tas: Falconer, em 1788, dissertou sobre * efeito das paixoes na 
pele; em 1868, lamon publicou seu livro Newvses Cutdneas ; 
em 1891, Bloch criou * term* newvdermite ; e, em 1895, Kaposi 
escreveu tambem s*bre as neuroses da pele. E bem c*nhecida 
a epiloia. > sindrome que comumente ass*cia epilepsia, angiofi¬ 
bromas multiplos (adenoma sebaceo de Pringle) a nodulos de 
escler*se n* cortex cerebral; na doen^a de v*n Recklinghausen, 
tambem ha comprometiment* d* sistema nervos*. Bo p*nt* 
de vista neuropsiquiatrico, encontramos a deficiencia mental 
c*m* denominador comum de dermat*ses hereditarias e/*u 
congenitas: doen^a de Darier, doen^a de Pringle-B*urneville, 
albinismo, neuroictioses e outras. Essa afinidade se apresenta 
ainda c*m • env*lviment* do sistema nervos* periferico com* 
em certas viroses (herpes-zoster). A correla^ao entre eventos 
vitais estressantes e erup^oes de dermatoses ja e bastante esta- 
belecida; fatores emocionais influenciam significativamente 
a maioria das doen^as da pele (Locala, 2009). A “conexao 
corpo-mente” e uma via fisiologica elaborada, por meio da qual 
ocorre comunica^ao bilateral entre o corpo e o cerebro (Koo, 
2001; Poot, 2007). Estamos, portanto, na interse^ao entre o sis¬ 
tema nervoso-mente-subjetividade (aquilo que e tido por mais 
intimo pel* senso comum) e a derme em sua exterioridade, em 
seu carater mais visivel e publico. 

•enomina-se psicodermatologia o ram* da dermatologia 
que estuda esta correla^ao expressa nos disturbios psicocuta¬ 
neos. Trata-se de um setor da dermatologia dotado de cres- 
cente interesse na ultima decada (Bridgett, 2004; Bavis, 2007; 
Editorial, 2011; Almugaddam et al> 2011; DeWeerdt, 2012; 
Bewley et al. , 2013; Editorial, 2013). Sua terminologia ainda 
nao esta consolidada, permanecendo ausente dos principais 
descritores (indexadores) da biomedicina, como MeSH (NIH 
e MEBLINE, EUA) ou DeCS (BIREME, Brasil). Alguns auto- 
res preferem termos como dermatologia psicossomdhca ou 
medicina psicocutdnea (Burns et al ., 2004; Harth, 2008; Sterry, 
2009; Kleinman, 2011). Trata-se de uma area especifica de pes- 
quisa em intersec^ao com a medicina psicossomatica e a psi- 
coneuroimunologia (Lotti, 1999). Para Koo - que tern se des- 
tacado na difusao da psicodermatologia, reputando-a muito 


util e de impacto em disturbios bastante prevalentes -, der- 
matologistas que pretendam ajudar seus pacientes com trans¬ 
tornos psicocutaneos podem ampliar seu arsenal terapeutico, 
familiarizando-se com a psicofarmacologia basica (Lee et al ., 
2007) e aprendendo a indicar psicoterapia, quando necessario. 
Os dermatologistas sao responsaveis pela maioria dos atendi- 
mentos ambulatoriais de problemas psicocutaneos; contudo, 
estudos recentes sugerem que eles se veem despreparados para 
lidar com a maior parte dos disturbios psicodermatologicos 
(Humphreys et al ., 1998; Jafferany et al ., 2010). Em um estudo 
tipo inquerito-Belphi com as equipes do Massachusetts 
General Hospital (Boston, EUA), 57% estavam tranquilos no 
diagnostico de depressao, somente 11% em prescrever anti- 
depressivos e apenas 3% na prescri^ao de antipsicoticos; no 
manejo da dor neuropatica, 66% dos dermatologistas sen- 
tiam-se aptos. Um quarto destes medicos revelou que jamais 
prescreve psicofarmacos (Gee et al ., 2013). 

“A pele e o que ha de mais profimdo 7> , disse o poeta 
Rimbaud, ao que podemos acrescentar que a pele e tambem o 
maior e mais extenso orgao do corpo human*. A pele consti- 
tui uma importante dimensao da imagem corporal, que, junto 
ao esquema corporal, integra o organism* ao corpo proprio. 
Nosso corpo e visto por nos mesmos e pelos outros, embora 
seja realmente vivido enquanto corpo por meio da imagem 
corporal estudada pela fenomenologia. Convem lembrar que 
o individuo com a pele comprometida, sobretudo em areas 
descobertas, fica frequentemente envergonhado, ansioso ou 
triste. Desse modo, danos em sua integridade representam 
perturba0es homologas no esquema corporal, no corpo pro¬ 
prio ou eu corporal , ou, ainda, no que os psicanalistas deno- 
minam ideais da pessoa (superego e ideal do Eu) - instancias 
psiquicas que sofrem regula^ao parental, cultural e social. Em 
geral, isso se expressa por algum tipo de sofrimento psiquico, 
cuja propor^ao ao dano na imagem de si proprio somente 
pode ser verificada na esfera da subjetividade a partir de uma 
rela<;ao interpessoal solida (medico-paciente). 

A pele e igualmente um suporte para manifesta 9 oes sim- 
bolicas (escarifica^ao, pintura ritual em selvagens), culturais 
(tatuagem, body-piercing\ expressa* de sentimentos e troca 
de signos que compoem o campo de funcionamento psiquico, 
mediado pela linguagem (Schildkrout, 2004). Muitas altera- 
<p5es em sua fisiologia adquirem significances no campo das 
relates humanas, comportando a expressa* de em*noes: 
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enrubescimento (vasodilata^a*), empalidecimento (vaso- 
c^nstri^ao)* pele arrepiada (ere^ao pil*sa)> prurido (estimulo 
a terminals nervosos)* hiperestesia *u parestesia (perturba- 
^oes vasculares ou nerv*sas)* hiper-hidrose (sud*rese exces- 
siva que p*de ser l*calizada em axilas* regioes palmar e/*u 
plantar) e •utras. O r*sto human* tern entrme valor simbo- 
lico* estetic*, juridic* e antr*pol*gico. A integridade e a fun- 
cionalidade da face dependem de uma superficie rec*berta 
p*r milimetros de epiderme e derme abs*lutamente visiveis e 
hierarquicamente superi*res. Besse m*d** e possivel afirmar 
que a pele esta situada na fronteira entre interior e exterior 
d* organism** atuand* como via de ma*-dupla que c*munica 
amb*s *s territories* p*dendo receber sinais pr*venientes de 
ambas as jurisdi^oes, assim com* atuar com* representante 
das em^^oes, emitind* signos por meio de sua propria integri¬ 
dade *u disfunt^a*. C*mo disse Panc*nesi (2000), o dermato- 
logista e paradoxalmente arrastad* da superficie do corp* ate 
areas mais profundas, c*mo a psyche. 

► Psicopatologia dermatologica 

Por t*das as observa 9 oes e semelhan 9 as dessa complexa 
inter-rela<;ao psiquismo-pele* cresce dia a dia a importancia 
da psic*dermat*l*gia, cujo objetiv* e estudar quadr*s der- 
matologicos que advem dessa rela^ao. Assim* ao inspeci*nar 
a pele, • dermatol*gista faz * diagnostic*, sem se esquecer 
de que o d*ente nao e apenas a sua pele, mas um t*d*, um 
ser complex* e gl*bal, sujeit* a uma multiplicidade de causas 
que se superpoem* interpenetram, criam sinergismos e soma- 
torios* determinam-se e s*bredeterminam-se. Qualquer que 
seja a doen^a* e precis* adotar uma visao bidireci*nal entre 
c*rpo e psique. Para isso, e preciso abandonar uma c*ncep- 
^a* unicausal, mais adequada ao model* eti*l*gic* infec- 
cios** em fav*r de um m*del* multifatorial mais utilizad* em 
d*en 9 as degenerativas, ne*plasicas e disturbi*s psiquic*s. E 
igualmente necessari* compreender que sa* elementos tera- 
peuticos de val*r inestimavel: a anamnese* • exame fisico* os 
pr*cediment*s diagnosticos* assim com* a clareza e sinceri- 
dade n* pr*gn*stico e no tratament*, cuja imp*rtancia para 
cada paciente nao p*de ser determinada de antemao. 

E precis* reconhecer que: 

■ e • ser human* em sua gl*balidade que ad*ece* e nao sim- 
plesmente sua pele 

■ qualquer disturbi* da pele e capaz de c*mprometer o psi- 
quismo 

■ a integridade da pele relaciona-se c*m a integridade do ser 
psiquico 

■ sindr*mes depressivas* transtorn*s s*mat*f*rmes e qua- 
dros psicOticos frequentemente cursam com queixas de 
pele nas mais variadas formas 

■ e necessario c*mpreender * c*nceito de esquema corp*ral, 
que pressupoe a integridade neur*logica e tern expressao 
cultural antr*pol*gica, mas tambem c*nsiderar a existen- 
cia da imagem c*rporal, dimensa* ainda mais singulari- 
zada, que ultrapassa o referido esquema no pr*cesso de 
individual* 

■ a integridade da imagem corporal depende na* somente da 
visa*, do tato* da sensibilidade termica, d*l*rosa e pr*prio- 
ceptiva, mas tambem da historia e memoria c*gnitivo-afe- 
tiva do sujeito. Ela torna-se ainda mais complexa n* rosto 
humano* capaz de emitir e receber signos proprios (Mumme 
et al., 1996; Weinberg et al. , 1996; Kanwisher et al.> 2006). 


A pele e as muc*sas sa* a sede anatom*fisiologica de mui- 
tas atividades eroticas e sexuais. Os orgaos genitais e carac- 
teres sexuais secundari*s sofreram pr*gressiva especializa 9 ao 
fil*genetica na pele e nas muc*sas e* quando estimulados* 
resp*ndem n* nivel sensitivo* motor e* inclusive, endocrino. 
•urante • desenvohimento d* individu*, a sexualidade infan- 
til tern grande importancia na c*nstitui^a* da subjetividade* 
incluindo o erotism* genital caracteristico d* sex* n*s adul- 
t*s. Define-se a sexualidade infantil por experiences de pra- 
zer e desprazer, c*nstituindo zonas erigenas a partir dos ori- 
ficios corp*rais (em que a pele e • *rgao principal). Em 1903, 
Freud descreveu a imp*rtancia da fase p*lim*rfo-perversa 
com* etapa entre as z*nas erogenas. Trata-se de um privile- 
gi* de t*da a superficie corp*ral c*m* *rgao sensivel e fonte 
de estimul*s* que c*l*ca a pele em primeiro piano e destaca 
seu potencial de estimula^ao nao s*mente tatil, mas tambem 
visual (esc*pico), termico e d*loroso. 

A sexualidade humana e element* constituinte da etiologia 
das neur*ses e coadjuvante em qualquer disturbio psiquico 
(Freud, 1905); alem disso* representa um d*s elementos prin¬ 
cipals de c*nflit*s psiquic*s permanentes* podendo ser veri- 
ficad*s inclusive em pessoas n*rmais (emb*ra muit* pouco 
acessiveis a *bserva 9 a*, seja de si pr*pri* ou por *utrem). Estes 
se originam de uma incongruencia parad*xal entre fantasias 
desejantes arcaicas e um aspecto incontornavel da realidade 
atual, expressand*-se por sintomas neur*tic*s (conversao 
histerica, f*bias* obsessoes), angustias* inibi^oes e ansiedade. 
Tambem em perversoes ou psicoses, e p*ssivel enc*ntrar con¬ 
futes entre realidade e fantasias oriundas da sexualidade infan¬ 
til; no entanto* geralmente com grave prejuizo para a primeira. 

A experiencia de doen^a cronica costuma trazer o problema 
d* estigma no b*jo de seu sefriment*. A estigmatiza^ao nao 
deve ser encarada simplesmente como discrimina^a* s*cial* 
mas principalmente com* complex* processo c*gnitiv* em 
que • paciente t*ma parte ativa, segregand*-se e justificando 
sua exclusa*. Fica em questao na* apenas c*mo o outro n*s ve* 
mas tambem c*mo n*s vemos por mei* dos olhos dos outros. 
Grupos vulneraveis c*mo crian 9 as, ad*lescentes* minorias 
etnicas e portadores de necessidades especiais devem receber 
aten<;ao especial quando a estigmatiza^ao env*lve a pele* a 
imagem d* c*rpo e* por c*nseguinte, a imagem ideal do eu. 
Muito frequentemente* crian^as e jovens sao objeto de bullying 
(Estellita-Lins et al , 2012), cujo escopo de violencia env*lve 
caracteristicas ou disturbios da pele (manchas* cicatrizes* 
acne* def*rmidades). A insat'isfa^a* c*m a imagem corp*ral 
varia em um continuo que \^ai das queixas c*muns do ado- 
lescente c*m rela^ao ao cabel*, r*st* e c*mplei^a* fisica ate o 
transtorno dism*rhc* corp*ral e a anorexia (mais prevalentes 
na ad*lescencia e n* adult* j*vem). Estudos sugerem que tal 
insatisfa<;ao tern aumentad* com as tecn*logias de m*difica- 
(;ao corp*ral (fisiculturism** cirurgia plastica e c*smet*l*gia)* 
e que pessoas s*lteiras ou s*litarias apresentam mais quei¬ 
xas em c*mpara<;ao a*s casais (Sarver et al ., 2004; Tom et ai> 
2005; Sarver et al , 2008). A rela^a* entre a s*ciedade digital 
midiatica e as transforma$des da imagem c*rporal e relevante 
e tern suscitado perguntas que va* da s*ciologia ate a clinica 
(Sweetman, 1999; Featherst*ne, 2013). Nunca f*ram prescri- 
t*s tant*s psic*tropicos c*mo nos dias atuais, o que sugere 
profund* desencontr* entre o individuo e seu mei*. 

Um campo de investiga^a* relevante para a compreensao 
de afechoes psicocutaneas e a medicina psicossomatica, vol- 
tada para o estudo dos mecanismos d* ad*ecer organic* que 
apresentam esse nex* causal e* p*rtant*> exigind* que a con- 
duta terapeutica suscite interven^oes visand* aos c*nflit*s 
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psfquicos em questao. Por meio da resolu<jao ou transfbrma- 
<jao de um conflito, e possivel curar a doen^a ou modificar o 
estado psicopatologico. Chamamos psicoterapia toda conduta, 
especializada ou nao, que possa cumprir esse objetivo por uma 
dimensao de intercambio interpessoal - cognitivo, comporta- 
mentol, afetivo, inconsciente, f amiliar - que envolva processos 
mediados pela linguagem. Para o dermatologists o conheci- 
mento da intera^ao de conflito emodonal e eslados mbrbidos 
da pele pode ser tao importante quanto o conhecimento deta- 
lhado da farmacopeia dermatolbgica. A psicodermatologia 
constitui o domlnio de aplica<jao desses conhecimentos. 

Pesquisas recentes tern revelado a conexao de estresse e psi- 
copatologia dermatologica. Fala-se em uma vulnerabilidade 
ao estresse que danifica a integridade da barreira epidermica. 
O estresse afeta a permeabilidade da pele em humanos. Ha 
um papel importante desempenhado pelos glicocorticoides, 
neuropeptidios e a flora da pele com sua barreira de defesa 
danificada (Orion e Wolf, 2012). A ruptura da barreira home- 
oslfaica da derme foi associada a altera<joes no nivel do corti¬ 
sol circulante, assim como a libera^ao de substantias neuroi- 
munes que ativam processos inflamatbrios ou imunolbgicos 
nas varias camadas da derme, prejudicando a homeostase 
cutanea. Acredito-se, tombem, que fibras de nervos aferentes 
com terminates livres extensfveis atb a derme possam atuar 
como efetores neurossecretores, liberando, durante periodos 
de maior estresse psicologico, neuropeptidios proximos a epi- 
derme. O pepti'dio intestinal vasoativo e a substancia P sao 
potentes mitbgenos de queratinocitos, estando envolvidos na 
patogSnese de algumas doen^as dermatologicas (Peters, 2012). 

Postula-se que o estresse psicolbgico modificaria o limiar 
de resistencia aos danosfisicos eventuais contra a derme, faci- 
litando, assim, o desencadeamento de uma cascata de even- 
tos, como o aumento da sintese e a libera^ao de citocinas da 
epiderme, seguidos por hiperplasia epidermica, ativa^ao de 
celulas de Langerhans e processo inflamatorio subsequente 
(Garg, Chren, Sands et ah, 2001). Ha, portanto, forte evidena'a 
de um papel potencialmente patogeno das perturhaloes indu- 
zidas pelo estresse psicolbgico no desencadeamento ou agra- 
vamento de doen^as de pele. 

► Classifica^ao dermatologica 

Existem algumas proposes de classifica<jao de entidades 
clinicas sob o aspecto psicodermatologico. A pioneira classi- 
fica^ao de Medansky e Handler (1981) tern carater abrangente 
e didatico, embora privilegie aspectos etiolbgicos que ainda 
nao sao muito conhecidos ou foram contest ados. Partindo 
da tend^ncia atual da psiquiatria clinica (DSM-V e CID-10), 
que valoriza sistemas de class’ifica£ao amplos e descritivos, 
evitando inferences etiologicas, utilizaremos a classifica- 
<;ao de Fitzpatrick et al, modificada com finalidade didatica 
(Quadro 76.1). 

Medansky e Handler classificaram as psicodermatopatias 
em 3 grupos. 

O grupo primdrio inclui patologias de expressao derma- 
tologica em que o disturbio psiquico e pr'imario e a derma- 
tose e expressao secundaria e contingente. Aqui se situam: 
dermatite facticia, tricotilomania, dismorfofobia, parasitose 
delirante etc. 

No chamado grupo secunddrio , o disturbio psiquico e coad- 
juvante de patologia cutanea: “embora a patologia seja prima- 
riamente organica, ocorrem altera<j6es emocionais em grau 
variavel; nesse grupo, estao inclui'das todas as dermatoses”. 


Quadro 76.1 


CondifSes em que ha influenda psiquica maior ou comorbidade 
comtranstomos psiquiatricos 

Lesaoautoinfljgida 

Dermatoses manipulativas: dermatite facticia, escoria0es neuroticas, tricotilomania 
Sintoma desprovido de sinal ou lesao 

Disturbio depensamento ousensopercep^ao envolvendoa pele oufaneros (delfnos, 
obsessoes efobias rela dona das com a pele): psicose hipoiondnaca monossomatica, 
dismorfofobia 

Sinais dermatologicos nos transtornos aSimentares 
Anorexi a nervosa subtipopurgativo ou bulimico 

Anorexi a nervosa subtipopn vativo: predominio de hipovitaminoses (Capitulo 63) 

Dermatoses som evodenda de desencadeamento psiquiao 
Hiper-hidrose 

Sin drome da purpura psicogenica 
Urti can a cronica 
Prurido generalizado 
Alopecia areata 
Vitiligo 

Dermatoses e outras tondifoes cujo curso e afetado por estresse 
ou desequilibrio emodonal 

Dermatite atdpica 
Pson'ase 

Eczema desidrotico 
Acne vulgar 
Dermatite seborreica 
Liguen simples cronico 
Liquen piano 

Herpes simples recorrente 

Expressao concomitante de quadro neuropsiquiatiico e dermatologiiosem 
nexo causal (em geral,algum grau de retardomental e alteragoes cutaneas 
tipicas) 

Erro inato metabolico 
Anormalidade cromossomica 
E nfiermi da de congenita 

Disturbio dermatologiio de prevalencia elevada em pacientes cronificados 
e negligentes (retardo mental, esquizofrenia) 

Parasitismo cutaneo (escabiose, pediculose) 
lnfec0esfungicas 

Tumores extensos, gigantes, pediculados (estagioavanpdo) 

Cutis mtitis gyrata ou paqutdermtte vertids gyrata 
"Dedodetabagista" 


O grupamento colaborador implica que causas organicas e 
perturb a^oes emocionais colaborem e interajam em diferentes 
graus na produ^ao da dermatose (psorfase, dermatite atopica, 
acne, vitiligo etc.). 

Fitzpatrick, Elsen e Wolff classiflcam o grupo primario como 
de influenda psiquica maior ou comorbidade com transtornos 
psiquiatricos (Quadro 76.1), que pode ser caracterizado como 
de maior determinagao de nexos subjetivos na patoplastia do 
caso clfnico. Em geral situa-se na esfera de atua^ao do psiquia- 
tra clinico ou do psicoterapeute (psicanalisla, psicologo cogni- 
tivo-comporlamental), embora produM demanda de consulta 
dermatologica, que, eventualmente, pode ser o primeiro con- 
teto medico com a situa^ao. Cabe ao dermatologista iniciar o 
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tratamento e/ou fazer uma indica<;ao precisa e ainda mostrar-se 
capaz de atuar como consultor especialiaado. Em outra classe, 
encontramos dermatoses em que ocorre desencadeamento 
emocional, embora o quadro basico nao seja psiquiatrico - por 
exemplo, hiper-hidrose, sindrome da purpura psicogenica, urti¬ 
caria cr6nica, prurido generalizado, alopecia areato etc. Essas 
sao doen^as conhecidas de qualquer dermatologists nas quais 
a medicina psicossomatica tern grande imporlancia, sendo 
impresdndivel uma boa rela^ao medico-paciente para que o 
especialisla possa conduzir a lerapeutica a termo. £ imporMnte 
observar que qualquer evolu^ao clinica allpica sugere iiifluena'a 
de urn estado de sofrimento psiquico no desencadeamento de 
uma dermatose, como esln indicado no Quadro 76.2. 

Em outro grupo, encontramos entidades cujo curso clfnico 
e evolu^ao sao afetados por estresse ou desequillbrio emocio- 
nal, em que, contudo, seria equivocado falar simplesmente em 
desencadeamento emocional. O modelo classico e a psoriase, 
bem como herpes simples, liquen, acne, dermatite atopica e/ou 
seborreica, eczema disidrdtico, dentre outros. Encontramos, 
nessa classe, doen^as potenci'almente cromficantes, cujo trata¬ 
mento dermatoldgico pode associar-se &s intervenes psico- 
farmacoldgicas ou psicoterapicas. 

Por ultimo, e necessario ter aten^ao com a associa^ao fre- 
quente da defici’£ncia menial com altera^oes tfpicas de pele, 
modo de apresenta<;ao muito comum na pratica do pediatra 
ou do psiquiatra da inftnci'a e adolesc£ncia. Encontramos uma 
vasta gama de anormalidades geneticas, como erros inatos do 
melabolismo, aberrates cromossdmicas etc., que sao obser- 
vadas desde o nascimento, demandando parecer do dermato- 
logista e intervenes especfficas. 

Ha 2 classifica^oes psiquiatricas internacionais detranstornos 
menlais: o manual diagndstico denominado DSM-V (Manual 
Diagn6stico e Estati'stico dos Transtornos Mentais-2013), 
norte-americano com predomfnio no mundo anglo-saxao; e 
a Classifica^ao Internacional de Doen<;as, o CID-10 da OMS, 
que atualmente esta em revisao. No DSM-IV, as comorbidades 
ficavam reservadas ao eixo 3, em que se situava a dimensao 
clinica envolvendo especialidades como dermatologia, infec- 
tologia, neurologia etc. Infelizmente, em detrimento de uma 
compreensao mais holista dos transtornos mentais, isso foi 
abolido; em compensa<;ao, o transtorno escoriativo (dermatu 
lomania , “futucador da pele”, skin-picking) tornou-se uma nova 
categoria incluida no DSM-V entre os transtornos do controle 
dos impulsos, ficando incluida no espectro dos transtornos 
obsessivo-compulsivos. Ha uma tend£nci'a atual em pesquisa 
que valoriza o transtorno escoriativo como area de pesquisa 
e entidade aut6noma, apresentando, inclusive, um descritor 
correspondente no MeSH. 

Para Koo e KyungHwa Park, e possivel falar em transtornos 
psiquiatricos primarios, transtornos psiquiatricos secundarios 
em que a dermatose e evidente e antecedente (hiper-hidrose, 


Evidences dfnicas sugestivas de desencadeamento 
emocional de qualquer dermatose. 

Flutua^ao inexplicavel na intensidade daerup^ao 
Resposta temporaria a cada novo tratamento 
Prurido noturnocom ou sem escoria^ao 
Mudan^asambientais provocando melhora 
Paroxismos de prurido 
Regioes desencadeantes de prurido 

Adaplado de Obermayer e Rtzpalr ick (1957). 


vitiligo, alopecia areala e acne), transtornos sensoriais cut&- 
neos e, ainda, transtornos nao psiquiatricos, nos quais se utiliza 
empiricamente psicofarmacos (Koo, 1995; Park et al 3 2013). 
Gupta (1996), propoe apenas 2 grandes categonas classificatd- 
rias em psicodermatologia: associa<;ao cutinea de transtorno 
psiquiatrico e associa<;ao psiquiatrica de disturbios cut&neos. 
De acordo com esla revisao narrativa, a maioria dos diagnds- 
ticos psiquiatricos em dermatologia compreende: transtornos 
depressi vos (epis6dio depressivo maior e possivelmente doen- 
?as afetivas em geral), transtornos ansiosos, transtorno obses- 
sivo-compulsivo (TOC) e do controle dos impulsos incluindo 
transtorno escoriativo e dismorfofobia (body dismorphic disor¬ 
der do DSM-V), alem de perturba^oes psicdticas delirantes, 
enquanto encontram-se na segunda categoria: dermatite at6- 
pica, psorfase, urticaria/angioedema e alopecia areata. Ao final 
do capftulo, e possivel observar os transtornos psiquiatricos de 
comorbidade dermatol6gica mais prevalentes, de acordo com 
a CID-10. 

► Instrumentos de avalia^ao 

O avan<;o da medicina a partir de evid£ncias vem fomen- 
tando tecnologias de aferi^ao dos f en6menos clfnicos em cara- 
ter tanto qualitativo como quantitativo (Estelhta-Lins, 2002). 
A tentativa de quantificar aspectos psicossociais e fen6menos 
mentais ganha crescente imporlancia em psicodermatologia. 
A disfun^ao ocasionada por qualquer problema, doen^a ou 
transtorno tern impacto na quahdade de vida dos pacientes. 
Alguns disturbios dermatoldgicos podem ser tao prejudiciais 
que certos autores propuseram o conceito de insuficiencia 
dermatoldgica em paralelo a insufici£nci’a cardfaca ou renal 
(Ryan, 1991; Curry et al. 3 2002). A partir de uma racionalidade 
que investiga qualidade de vida e estressores psicossociais, 
tern sido possivel desenvolver questionarios estruturados 
(inclusive autoaplicaveis), escalas e metodos de avalia^ao de 
condi^oes clfnicas espea ficas ou aspectos menlnis envolvidos 
em dermatoses. Alguns desses instrumentos sao efeflvamente 
utilizados na pratica clinica para follow-up regular de casos 
(eczema atdpico, acne na adolesc£ncia e queda de cabelo), 
assim como em pesquisa buscando aspectos epidemioldgicos 
de determinada populajfao. 

Encontramos instrumentos espedficos como o SPI (Sim- 
plified Psoriasis Index), instrumento desenvolvido (autoa- 
plicavel) para que pacientes com psoriase avah'em o grau de 
gravidade de seu acometimento psiquico, sendo passivel de 
correla^ao com o PASI (Psoriasis Area and Severity Index), que 
e aplicavel de maneira objetiva nas lesoes de psoriase pelos 
dermatologistas. Esse tipo de iniaati'va tenia fbrnecer medidas 
de aspectos emocionais implicitos que sao muito relevantes 
para a terap^utica de disturbios cr6nicos (Kirby et al., 2000). 
Como a psoriase pode ter grande impacto na vida dos pacien¬ 
tes, de suas familias e companheiros, desenvolveu-se tambem 
um instrumento espedfico para medir o impacto secundario 
da psoriase na qualidade de vida relacionada com a doen<ja 
dos familiares de pacientes sofrendo desta afec<;ao (Eghlileb 
et al, 2009). 

O Milwaukee Inventory for the Dimensions of Adult Skin 
picking (MIDAS) consiste em uma medida com a finalidade 
de avaliar a escarifica^ao automatica, assim como aquela local- 
mente orienlada (Walther et al, 2009) bastante relevante na 
clinica dermatol6gica da escarifica<;ao compulsiva. Na acne 
vulgar, tern sido utilizado o questionario de Motley e Finlay 


Quadra 76.2 
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(ADI com 13 itens); o CSDQ - questionario de doen^a cro- 
nica da pele - avalia aspectos psiquicos ligados ao distur- 
bio, ou, ainda, instrumentos de avalia^ao de autoestima ou 
bem-estar de carater geral aplicaveis em doen^as cronicas. £ 
possivel mencionar igualmente o instrumento adaptado por 
Norwood para a classifica^ao de Hamilton de queda de cabelo 
(Norwood, 1975; Hamilton, 1951), instrumentos adaptados 
para vitiligo ou para angioma vinho do Porto - 24 itens, cen- 
trado no impacto das manchas e expectativas do tratomento 
(Augustin-Szchoke, 1998). A tendSncia 6 surgir instrumen¬ 
tos do tipo questionario estruturado para cada transtorno 
psicocutaneo relevante. 

Da mesma maneira, fbram desenvolvidos instrumen¬ 
tos para condi^oes clinicas determinadas, em que as escalas 
de avalia<;ao de imagem corporal t£m destaque, Acredita-se 
que a imagem corporal pode ter papel importante na busca 
de intervenes cosm^ticas. Recentemente, surgiram estudos 
interessados na preocupa^ao com a imagem corporal destes 
pacientes; a insatisfa^ao com esse tipo imagem pode motivar a 
busca de tratamentos medicos de carater cosm6tico; contudo, 
alguns destes pacientes apresentam transtornos psiquiatricos 
caracterizados por grave perturba^ao da imagem corporal 
como transtornos somatoformes, dismorfofobias e transtor¬ 
nos alimentares. Recentemente, Cash, Fleming, Alindogan, 
Steadman e Whitehead (2002) desenvolveram a Body Image 
States Scale que articula 6 facetas de experiSncias de imagem 
coiporal. Deve-se mencionar tamb£m a subescala de orien- 
ta^ao da aparenc'ia do Multidimensional Body-Self Relations 
Questionnaire (MBRSQ, desenvolvida por Brown, Cash e 
Mikulka, 1990; Cash, 2000). 

Quando se pretende desenvolver o automonitoramento, 
pode-se utilizar o Diario de Imagem Corporal (Body Image 
Daily, de Cash, 1997; Cash e Hrabosky, 2004). Deve-se men¬ 
cionar ainda o questionario de imagem corporal e pensamen- 
tos automaticos (BIATQ), o SIBID, que 6 um inventario situ- 
acional de disforia relativa k imagem corporal, e, ainda, como 
exemplo, as escalas de imagem coiporal de Frankfurt (FKS, 
1983), que incluem 52 itens d istdbuidos em 3 subescalas, 
abordando mal-estar e incerteza fisica, autoconfian^a/atrati- 
vidade e sensibilidade para processos corporals. A despeito 
do interesse crescente neste tipo de instrumento, nao se deve 
esquecer que a sele^ao e a utiliza^ao de medidas de imagem 
corporal mostraram-se dificultosas, muitas vezes induzindo 
ao erro quando aplicadas inadequadamente. 

Para avaliar o grau de estresse psiquico ou, ainda, fatores 
em comorbidade provenientes da psiquiatria clinica, ou para 
auxiliar no diagndstico de determinadas entidades prevalen- 
tes, sao utilizados instrumentos e escalas gerais de aferi^ao de 
saude global, de estresse ou saude mentaL Constituem exem- 
plos emblematicos: SF-12, Skindex-29, GHQ-12, lislas de che- 
cagem sintomatica (SCL-90-R ou SCL-53-R), indice de sadde 
mental (MHI-5), escore global de estresse emocional (GSI), 
breve escala de pontua<;ao psiquiatrica (BPRS-A), entre mui- 
tos outros. A depressao pode ser avaliada e monitorada com 
a escala de Hamilton (HAM-D 21/23) ou de Montogomery- 
Asberg (MADRS), visto que instrumentos mais simples 
como o inventario de depressao de Beck (BDI) ou mesmo o 
SRQ-20 dispoem de boas propriedades psicom£tricas e sao 
uteis ao clinico nao especialista (todos estes se encontram em 
dominio ptiblico). 

O trabalho de interconsulta e d lilogocom os profissionais 
de saude mental pode ser aprimorado com o conhecunento 
compartilhado desses m^todos de aferi^ao. Atitudes crfticas e 
uma politica cientifica focada nos inter esses nacionais podem 


auxiliar na consolida^ao desses instrumentos e sua adequa^ao 
as necessidades efetivas de nossa comunidade clinica e de pes- 
quisa, inclusive fomentendo o desenvolvimento autbctone dos 
mesmos, sempre desejavel e esperado. 

► Aspectos dermatologicos na 
comorbidade psiquiatrica 

O dermatologista deve atentar para algumas evid£ncias cli- 
nicas do desencadeamento emocional de qualquer dermatose 
(Quadro 76.2). Por outro lado, & preciso estar ciente de qua- 
dros dermatoldgicos que cursam em comorbidade com distur- 
bios psiqui&tricos, 

■ Escoria^oes neuroticas 

Trata-se do conjunto de atitudes compulsivas de dano sis- 
tematico & pele que apresenta distribui^ao corporal e meca- 
nismos bastante variados. Irregularidades da superfiae sao 
motivadoras, estados afetivos ou estilos cognit’ivos sao man- 
tenedores, ha sempre associa^ao com ansiedade, depressao e 
estresse (Snorrason, 2011; Tucker et oi, 2011; Schuck, 2012). 
O paciente admite provocar lesoes, repetida e muitas vezes 
involuntariamente, sendo incapaz de eviter o processo repe¬ 
titive (compulsao) (Figuras 76.1 e 76.2). As unhas da mao ou 
a boca sao os agentes usuais; no entanto, ha tipos inusitados e 
as escoria^oes podem assumir apresenta^oes tipicas, depen- 
dendo da zona escolhida (frequentemente, tema das ideias e 
atos compulsivos). Sao mais observados em adolescentes no 
caso de acne escoriada (Bowes, 2004) e em mulheres, com 
idade m£dia de apari^ao em torno de 40 anos. A compulsao 
escoriativa pode ocorrer conjuntamente com tricotilomania e 
transtorno dismdrfico corporal De 27 a 50% dos individuos 
com transtorno dismbrfico costumam "futucar” a pele com- 
pulsivamente (Tucker et at, 2011). 

As lesoes podem ser primar iasou associar-se k lesao pree- 
xistente de outra natureza. Podem ocorrer na face, por meio de 
acne escoriada, queilite factlcia (lesao de mordedura acome- 
tendo os labios ou at6 o nariz), ou em qualquer parte do corpo, 
como nas lesoes decorrentes da lavagem excessiva das maos, 
no prurigo subagudo, na cutisfagia (morder a pele) ou onico- 
fagia (roer unhas). Prurido pode estar presente, e raramente 
se percebe a lesao “primaria”, embora a biopsia possa mostrar 
espongiose e infiltra^ao mononuclear da parede fdicular com 
edema e infiltrado de monbeitos e eosinbfilos da derme adja- 
cente. As escoria^oes costumam ter menos de 1 cm de dia- 
metro e estao recobertas por crostas sanguineas e apresentam 



Figure 76.1 Escoria^ao neurotica: lesoes escoriadas lineares, assim como 
as lesoes hipercr6micasresiduais,indicando queforam feitas pela propria 
paciente, (Cortesia da Dra. Luiza 5. Guedes.) 
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Figura 76.2 A. Escoria^ao compulsiva: o pacienteapresentava prurido incoercfvel e nao negava a autoria.Odiagnostico estava na distribui^ao das lesoes; 
havia lesoes somente nos locais em que a mao tinha facil acesso para alcan^ar - sinal da borboleta (nao identificavel no caso; nao descarte a possibilida- 
de do uso de instruments). B. Em maior aumento, as lesoes em saca-bocado. 0 paciente era dependente qufmico, com historia familial de transtorno 
psiquiatrico e estava em separa^ao conjugal litigiosa. (Arquivo IDPRDA-SCMRJJ 


bordas eritematosas. A resolu^ao pode deixar uma cicatriz 
clara com bordas hiperpigmenladas. A inspe^ao, e possivel 
nolar lesoes em todos os estagios, normalmente mais frequen- 
tes e concentradas em antebra<jo, face, pesco<jo e ombros. Em 
geral, verifica-se ansiedade generalizada e sintomas de trans¬ 
torno obsessivo-compulsivo (TOC). Muitos pacientes estao 
estressados e deprimidos. O aspecto compulsivo remete a 
sent'imentos de culpa inconscientes e necessidade de puni^ao. 
Citariamos, para ilustrar, o caso de uma paciente adolescente 
que empreendi'a verdadeiras biopsias nos prdprios antebra<jos. 
O tratamento psicanalftico percorreu um complexo de auto- 
puni<;ao ligado a fantasias sexuais inconscientes ligadas ao 
defloramento. 

■ Tricotilomania 

Ato compulsivo de arrancar os cabelos, podendo incidir 
sobre pelos do corpo como sobrancelhas, cdios, pelos pubia- 
nos ou do tronco. Caracteriza-se por areas com ma defini£ao 
de alopecia nao cicatricial (Figuras 763 e 60.9); ao lado de 
cabelos mais longos, observam-se cabelos fraturados. Pode ser 
episddica ou cr6nica. Em geral, e viste em crian<;as e adolescen- 
tes e cursa para resolu^ao espontanea, sendo mais ffequente 
no sexo feminino. Na fase adulta, indica problemas psi'quicos 
mais serios e de pior prognostico; o quadro histopatoldgico e 
caracteristico. Pode ocorrer ingestao de fineros e, consequen- 
temente, forma^ao de tricobezoar e complicates obstrutivas 
intestinais subsequentes. Embora seja discriminada como um 
diagnostico na CID-10, deve ser encarada como sfndrome, 
eslando associada ao TOC, no entanto, podendo ocorrer em 
quadros de ansiedade, depressao, deficienci'a menial, autis- 
mos, esquizofrenia e transtorno limitrofe de personalidade. 
Ha caracteristi'cas peculiares de estilo cognitivo que a aproxi- 
mam bastante da escoria^ao compulsiva de pele, embora nao 
se tenha comprovado a perturba^ao na inibi<;ao do impulso. 



Figura 76.3 Tricotilomania. 0 aspecto peculiar da alopecia sugere o diag¬ 
nostico. (Cortesia do Dr. Paulo 5. Emerich.) 


■ Transtorno dismorfico corporal | 

Dismorfofobia ou hipocondnase cutanea 

Trata-se de um transtorno mais comum do que se imagina 
e potenci'almente incapacitante. Consiste em uma percep^ao 
distorcida da imagem corporal, caracterizada pela preocupa- 
<;ao exagerada com um suposto defeito na aparencia ou com 
um defeito corporal sutil, porem super valor izado. Guar da 
semelhan<;a com a distor$ao de imagem corporal caracte- 
ristica da anorexia nervosa. Caracteriza-se por um limiar de 
sensibilidade alterado, com rela^ao a pele ou fSneros, que leva 
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o paciente a consuls com sintomas que nao correspondent 
a sinais evidentes de patologia dermatologica. Poderia ser 
induida na categoria “nao doen^a dermatologica*, em que o 
aspecto estetico e a integridade da imagem corporal abstrata 
estao muito amea<;ados por motivos insuspeitos, produzindo 
demandas cosmeticas por vezes surpreendentes. Sua pre- 
val£ncfa e de 1 a 2% na popula^ao geral (Conrado, 2009). 
Frequentemente, o cirurgiao plastico lida com esse mesmo 
tipo de queixa. Em pacientes dermatolbgicos ou de cirurgia 
estetica, a preval£ncia vai de 2,9 a 16%. Geralmente, a distor- 
<jao calatimica se lixa em qualquer altera^ao visfvel (eritema, 
pelos etc.), calor, dor, ard£ncia, desconforto, prurido, queda 
de cabelos. A condi^ao afeta mais frequentemente as mulhe- 
res, com maior incid£ncia na fece e no couro cabeludo; curio- 
samente, nos homens, envolve tambem os genitais. Podemos 
mencionar como ilustra^ao a glossodinia on sindrome da boca 
qneimante, com seu repertorio de queixas caracteristico, ou o 
concernimento excessivo com danos causados pela radia<jao 
solar, ou, ainda, a eritrofobia, em que o paciente teme a fre- 
quente ruboriza^ao (Sarwer, 2004; Harth, 2013; Sarwer, 2008). 

■ Psicose hipocondri'aca monossintomatica 

Pode ser encarada como uma forma mais grave da dismor- 
fofobia que geralmente cursa com manifesta<foes psicbticas. 
Foi descrita por Munro, em 1982, como queixa dermatolbgica 
envolvendo alucina^oes sensoriais lateis, termicas ou dolo- 
rosas e subsequente deforma<fao delirante do pensamento. 
Event ualmente, constitui quadro de abertura de transtorno 
psicbtfco, pois, nessa fase, restringe-se & insistente suspeita de 
que algo grave se passa com sua pele. Assume formas plausi- 
veis, como na srfilof obia (medo da sifilis) ou acarofbbia (cisma 
com inf estates por acaros), ou formas mais bizarras, como a 
parasitofobia, o delfrio de parasitismo, ideias de influ£ncia ou 
delirios de tortura, manipula^ao e/ou abuso sexual noturno. 
Muitas vezes, o paciente leva material estranho e enuncia que 
e proveniente da propria pele (Figura 76.4). Ha radssimos 
relatos de casos possivelmente induzidos por medicamento, 
em especial a amantadina, que e utilizada no tratamento da 
doen^a de Parkinson. 



Figura 76.4 Psicose hipocondriaca monossintomatica: a paciente alegava 
que o material exposto tinha saido da propria pele. (Cortesia da Dra. Do- 
menique Fausto de SouzaJ 


■ Dermatite factfcia ou artefacta 

O paciente provoca deliberadamente as lesoes sem admitir 
o fato na consulta (Figuras 76.5, 76.6, 32.7 e 32.8). Por vezes, 
a dissocia<;ao psfquica e tamanha que o prbprio paciente nao 
tern conscignci'a do fato. Caracteriza-se por lesoes assimetri- 
cas, ao alcance do membro superior dom'inante, com morfo- 
logia variavel de acordo com o objeto utilizado na autoflagela- 
<jao: arredondado (ponta de cigarro), linear (objeto corlante), 
escorrido (Kquidos causticos) etc. O “sinal do gotejar” (de 
gota) e bastante caracfceristico. 

O tipo de lesao varia de queimadura a franca necrose. £ 
importente notar que se situam em regioes acessfveis as maos 
do paciente. Geralmente, representeim um desafi o diagnbsti co, 
pois faltam informa^oes veridicas na histbria; Lyell menciona 
a “histbria oca” como caracteristica (1979). Configura^ao anti¬ 
natural, observa^ao figorosa e, mesmo, aplica^ao de curat'ivo 
oclusivo com fiscaliza^ao podem confirmar o diagnbstico. 
Ocorrem dificuldades no diagnbstico diferenc'ial: procedi- 
mentos de suajao ja simularam lesao de penfigoide, e lesoes 
de porfiria cutanea tordia em bravos e maos podem parecer 
artefato, assim como as formas b izarras de necrose de pele vis¬ 
tas na poliarterite nodosa. Deve haver relutancia em diagnos- 
ticar dermatite factlcia em paciente psicologicamente estavel. 
O prognbstico e melhor em jovens, solititondo aten<;ao para 
problemas que podem ser resolvidos. No entanto, a dermatite 
facdci'a costuma ser apenas um incidente em uma longa histb¬ 
ria de doen<^a psiquiatrica. 

De algum modo, os pacientes intenci'onam atrair aten^ao, 
buscando a simpatia ou a compaixao de outrem ou, mais pre- 
cisamente, o beneficio secundario (mais aten^ao e isen^ao de 
obriga^oes). Em casos mais graves, pode-se pensar em trans- 



Figura 76.5 Dermatite factfcia: o paciente provocava as lesoes com soda 
caustica, simulando algumas manifesta0es em fun$ao do que ouvia das 
conversas entre os medicos. Esta lesao surgiu apos ter sido feito curati- 
vo oclusivo das maos (local em que inicialmente apresentava lesoes arre- 
dondadas e necroticas que simulavam vasculite). (Cortesia da Dra. Patricia 
Gusmao.) 
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Figura 76.6 0 paciente aplicava solu^ao de bateria sobreas lesoes de lu¬ 
pus eritematoso discoide. Quadro de alcoolismo e consequente perda de 
emprego; buscava o lucro secundario. 

torno psicotico; no enlanto, as automutila^oes sao infrequen- 
tes na pratica dermatolbgica. O masoquismo pode ocorrer 
como atitude de autoflagela<;ao ou como perversao sexual 
Alguns autores estabelecem correla^ao com perda e Into 
recente e, event ualmente, com personalidade obsessivo-com- 
pulsiva. Observances da clinica psicanalitic a tambem sugerem 
um processo de luto patolbgico, no qual a perda do objeto de 
amor suscila um 6dio recalcado. O paciente volla-se enigma- 
ticamente contra si prbprio, ja que o lugar da pessoa amada 
(que esta sendo pranteada) permanece confundido com o eu , 
na fantasia, at € que a elabora^ao do luto promova seu term’ino. 
Esse tipo de autoagressao seria uma represali'a real contra uma 
parte do objeto fanlasmatico perdido (morto) dentro de si 
prbprio. 

Podemos ainda mencionar situates inusitadas, como a 
“sindrome da feitinaria” que pode ser descrita como uma der- 
matite facfcicia heteroinfligida. O exemplo classico e a filha da 
dona de um salao de beleza que provocou urticaria de contato 
em varias clientes ao utilizar cosmetico adulterado, sem que 
ninguem percebesse. Encontramos ainda a “dependence” de 
curativo oclusivo em idosos, engendrando apresenta^oes ati- 
picas de dermatoses com complica^ao secundaria pela recusa 
em interromper o seu uso (Capitulo 32, item Paniculite fac- 
txcia) ou as complicates do uso continuado de preparaqoes 
tdpicas de corticoide (eritema, angiectasias) por idosos com 
comprometi'mento cognit'ivo (dano cognit'ivo leve, dementia 
vascular ou Alzheimer). Ha tambem dermatites facticias em 
crian^as (Shah et al. 3 2006). 

• Doen^a simulada 

Raramente, apresente-se como queixa dermatolbgica. 
Nao ha lesao dermatologica significativa, e sim maquiagem e 
camuflagem simulando lesao dermatologica. Na sindrome de 
Ganser , o paciente foija alguma doen<ja no intuito de obter 
vantagens praticas, envolvendo muilas vezes a seguridade 
social e aposentedoria. Ocorre em periodos de guerra como 
subterfugio ou na atitude deliberada de enganar o examina- 
dor. Durante a Segunda Guerra, dermatologistas maquis/par¬ 
tisans burlaram exames que nazislas reahzavam para indicar 


trabalhos for<;ados, utilizando sua expertise para fbrjar lesoes 
facticias heteroinfligidas. Pode ser considerada uma variante 
da dermatite facticia. Quando faz parte de um con junto de 
atitudes facticias que desafiam a semiologia, pode denomi¬ 
nate sindrome de Munchhausen* que, como fbi mencio- 
nado, implica transtomo menial pela compulsao inadequada 
em fantas'iar e mentir. Um exemplo caracteristico poderia ser 
a queixa de prurido. A sindrome de Meadow (ou sindrome de 
Munchhausen , por procura^ao) e definida quando o fbco das 
atitudes facticias e uma crian^a ou algum dependente, estabe- 
lecendo nexos perversos entre o cuidador e o sujeito vulnera- 
vel sob cuidados. 

• Pa tom i mi a 

O paa'ente agrava uma dermatose ja existente, utilizando 
elementos da explica<;ao fornecida pelo medico para a genese 
da lesao. Fatores desencadeantes da doen^a sao deliberada e 
insidiosamente introduzidos. A clinica consiste em uma exa- 
cerba^ao da lesao dermatoldgica, sem o aspecto bizarro das 
lesoes quimicas, mecanicas ou ter micas da dermatite facticia. 

■ Escoria^des por autoagressao estereotipada 

Lesao polimorfa e estratificada temporalmente, caracte- 
ristica dos atos estereotipados nos transtornos invasivos do 
desenvohnmento (espectro autistico). Varia de calosidades 
hiperceratinizadas a lesoes bizarras com infec<;ao secundaria; 
frequentemente se ve o paciente em a<;ao £ muitas vezes e difi- 
cil impedi-lo. O diagnostico e evidente, embora o tratamento 
apresente rnuilas dificuldades, pois depende de periodos de 
interrup^ao ou transforma^ao do alvo corporal da autoagres¬ 
sao. O dermatologista deve colaborar com o psiqui'atra da 
infancia e adolescenci'a, sendo sempre necessario eleger pres- 
cri^ao tdpica e curativos compativeis com a capacidade dos 
cuidadores e efetivos caso o paciente nao colabore. 

■ Dermatite passivata ou sindrome de Diogenes 

Mai's comum em pacientes idosos, dependentes quimicos 
e com transtorno psiquiatrico cron'ificado, negligenciados ou 
com autocuidado muito comprometido, cuja falta de higiene 
propicia o surgimento de crostas ceratdticas e sujeira na 
superficie cutanea. Geralmente, ha infestat es coin lesoes 
secundarias. 

■ Sinais dermatolog cos nos 
transtornos alimentares 

Os sinais ma'is fiequentes sao xerose (58,3%), efluvio capi- 
lar (50%), acne, queilite (41,6%), gengivite, altera^oes ungueais 
(45,8%) e acrocianose. A literatura discute os mecanismos 
patogeneticos envolvidos como, por exemplo: deficiencia de 
vitaminas e oligoelementos, hipotireoidi smo compensatdrio, 
hipervitaminose A, diminui<;ao na atividade das glandulas 
sebaceas, intolerancia ao frio, disfun<jao da imunidade cula- 
nea, limpeza compulsiva e aumento dos niveis de peptidios 
opioides do SNC. 


^Encontram#s este nome associado ao con junto de lendas e c#ntos que talam 
de am nobre prussiano extremamente fantasi*so, mentiros# e grandiloquente 
que pr#tagoniza est*rias absurdas e fantdsti#os. O sentid# 6 de uma mit#ma- 
nla c#mpulsi'va sem temor ao ridiculo. 
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No tipo restritivo de anorexia, predominam, alem da xerose 
e da acrocianose comum a ambos os subtipos, queilite, hiper- 
tricose, carotenodermia, hiperpigmenta<;ao, estrias, dermatite 
facfcfcia, melasma e lentifica<;ao da cicatriza<;ao (Strumia et al, 
2001). No subtipo purgativo/bulfmico, predominam efluvio 
capilar, acne, altera^oes ungueais, gengivite e prurido gene- 
ralizado, ocorrendo inclusive sinal de Russell (presen^a de 
lesoes que variam de escoria<;ao a calos no dorso das maos dos 
pacientes, devido a introdu<jao repetida da mao indutora dos 
vbmitos na boca), protuber&ncfa parotfdea associada ao ema- 
grecimento facial e dermatite seborreica com cerfca frequ£ncia. 

Na bulimia, lambem podemos encontrar lesoes no dorso 
das maos devido as marcas dos dentes por provoca<;ao de 
vbmito, alteraijoes dentdrias e de gengiva, que sao sistematica- 
mente ocullas dos medicos. 

■ Purpura psicogenica ou 

si ndrome de Gardner-Diamond 

Sao equimoses de aparecimento subito, predominante- 
mente nos membros, sem histbria ou com histbria de mfni- 
mos traumas, em pacientes com transtomo psicolbgico, em 
especial no g£nero fem'inino (Capftulo 34). 

► Tratamento 

■ Interconsulta ou psiquiatria de liga^ao 

Um importante setor da psiquiatria clfnica consiste na 
consultoria fbrnecida em ambiente hospitalar (e na prdtica 
ambulatorial) por profissionais de saude menial com expe- 
ri£ncia em medicina interna, inclusive a telemedicina vem 
abrindo novas frentes nesta cooper a^ao (Santos et al , 2011; 
Astruc, 2012; Jacob et al, 2012). O paciente e sua queixa sao 
objeto de orienla^ao especializada que o psiquiatra fbmece 
a outros profissionais envolvidos com o caso. Na psiquiatria 
de interconsulla ( liaison psychiatry), o paciente e visado em 
seu contexto clfnico - a parb'r das dificuldades do dermatolo¬ 
gists da enfermagem, dos tecnicos afins, dos familiares etc. O 
desenvolvimento de uma colabora^ao profissional sistematica 
com um psiquiatra habilitado e experiente pode ser bastante 
util para o dermatologist (Healy et al, 2009). Sua pertin£ncia 
reside tanto na possibilidade de indica<;ao de casos para trata¬ 
mento conjunto quanto na fun<jao de consultoria regular para 
situates especi'ficas, ou no monitoramento da resposta ao tra¬ 
tamento. Esse tipo de colabora^ao geralmente leva tempo para 
ser estabelecido e, idealmente, deveria iniciar-se na resid£nci‘a 
medica, a medida que ambos aprendem sobre as afinidades 
entre suas especialidades (Philbrick, 2012). 

Alguns autores (Fritsche et al, 2001; Malt et al, 1996) valo- 
rizam servi^os de liga<;ao psicossomatica em clinica dermalo- 
lbgica, destcando uma preval^ncia em tomo de 40% de per- 
turba^oes psiquiatricas, havendo indica^ao de psicoterapia em 
50% da popula<;ao estudada. Na pesquisa de Akfcan (1998), 7,8% 
apresentavam distimia (depressao crbnica subclfnica); 7,5%, 
transtomo somatoforme indiferenc'iado; 3,2%, TAG; 2,7%, TOC 
e 5,5%, fobias e outros quadros ansiosos. As intervenes variam 
de aconselhamento ao paciente e seus acompanhantes, educa- 
<^ao e informa^ao em saude ate psicoterapia interpessoal stiicto 
sensu . Nao fbi encontrada, contudo, correla^ao entre indices 
de gravidade aferidos por instruments clinicos e demanda de 
psicoterapia: pacientes com estresse e problemas imperceptiveis 
solicitam indica^ao de tratamento, enquanto pacientes cronifi- 
cados ou de maior gravidade podem recusar a orienta^ao. 


■ Treinamento psiquiatrico do dermatologista 

A boa pratica clinica implica uma atitude positi'va, cons- 
trutiva e tranquila que caracfceriza a rela<;ao medico-paciente. 
A postura, o concemimento e o respeito pelo soffimento sao 
indispensaveis. Pesquisas recentes sobre a imagem do medico 
e, em particular, do dermatologista sugerem que os pacien¬ 
tes t£m expectativas elevadas com rela<;ao as caracteristicas 
da figura do medico no primeiro atend'imento - ele deve ser 
sbbrio, trajar-se de modo convencional e sem modismos, ter 
atitudes previsiveis e sem afeta<;ao. 

Alem disso, o dermatologista precisa conhecer os meca- 
nismos bdsicos de conflitos psiquicos. A compreensao psico- 
lbgica deve abranger a sexualidade humana, o crescimento e 
desenvolvimento psiquico, a crise, a dinamica familiar e os 
problemas de grupo ou sociais. O papel do cbnjuge e de mem¬ 
bros da famllia lambem precisa ser considerado, pois portado- 
res de algumas dermatoses podem atuar como indicadores de 
disturbios do ambito familiar. 

O consultbrio medico deve oferecer ambiente de toler&ncia 
e compreensao, no qual o paciente podera dizer o que nunca 
foi dito a ninguem. A constru^ao de uma boa rela<;ao medico- 
paciente e parte indispensavel de uma pratica clfnica ade- 
quada. Lembre-se, inclusive, de que alguns pacientes poderao 
felar com seu dermatologist, mas evitarao a ida ao psiquiatra. 
Estudos epidemiolbgicos indicam que morbidade psiquiatrica 
e ff equente entre pacientes dermatolbgicos ambulatoriais, com 
preval£ncia variando entre 25,2 e 42,7% (Hugues et al, 1983; 
Wessely et al, 1989; Aktan et al, 1998; Picardi et al, 2000). 
A indica«;ao de um especialist em saude mental (psiquiatra 
clfnico, psicanaliste, psicblogo habilitado em psicoterapia) 
requer habilidade, pois, em princi'pio, a maioria dos pacientes 
procura o medico para resolver um problema “exclusivamente* 
cut&neo. £ importonte tentar desfazer o estigma da psiquiatria 
como controle social da loucura, esclarecendo e informando. 
Antes, contudo, e fundamentl sempre avaliar as opmioes ou 
expectativas de cada paciente com rela^ao a uma indica<;ao de 
consulta “psi”. £ importante esclarecer a import&ncia diagnbs- 
tica da psiquiatria clinica e informar sobre o tratamento que 
est sendo indicado, alem de ressaltar a valia nao apenas em 
termos dermatolbgicos, mas tambem em qualidade de vida 
para o paciente e/ou seus familiares. 

A indica^ao de um especialista em saude mental pode 
abalar o interesse de alguns pacientes, embora costume ser 
razoavelmente aceita e muito util para a maioria das afec^oes 
psicocutaneas. Psicoterapias e acompanhamentos ttm efica- 
cia e efetividade suficiente para justificar a recomenda^ao ou 
prescri<;ao formal como em casos de transtomo da imagem 
corporal. 

Pesquisas voltadas para o problema da adesao ao trata¬ 
mento revelam que h& 2 fatores prina'pais associados a baixa 
adesao a prescri<;ao dermatolbgica: insatisfa^ao com a assis- 
t^ncia m'mistrada (piano de saude, confian<ja e seguran<ja no 
medico) e morbidade psiqui&trica. O estudo longitudinal de 
Renzi et al (2002) avaliou 1.389 pacientes ambulatoriais na 
Italia, encontrando associa^ao significatiVa entre problemas 
psiquiatricos e nao complac^ncia ao tratamento dermatolb- 
gico (51,7%). 

As situates de ansiedade, inibi<joes, sentimentos de culpa, 
necessidade de puni<;ao inconsciente e fantasias desejantes 
podem ser extremamente penosas e, ante a falta de compreen¬ 
sao de seus prbprios problemas ou de sentir-se compreendido, 
o indivfduo tende a transforma-las, de modo involuntario e 
inconsciente, em sofrimentos que t£m expressao no corpo. A 
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tarefa do medico ficara bastante facilitada se ele levar em conta 
a “linguagem somatica”, que aponta, ajudando bastante, para 
certos elementos, como localiza^ao (area da pele), nexo cau¬ 
sal e cronolbgico, evolu^ao, resposta terap£utica. Alem disso, 
e necessario estar sempre atento para a f\m$ao da doen<;a na 
economia subjet'iva de seu paciente e sua respectiva vanta- 
gem. Uma anamnese cuidadosa, muitas vezes, conduz a um 
diagnostico e prognbstico, antes mesmo do exame fisico. O 
dermatologista pode lidar com essas situates simplesmente 
ao escutar e f azer perguntas dirigidas. Consultos regulares for- 
necem oportunidade para esse tipo de acolhida. O suporte psi- 
coterapico do medico clinico pode ser sufidente para produzir 
maior entend'imento do conflito emocional e sua consequente 
atenua<jao ou deslocamento. 

Por ultimo, devemos ffisar que, virtualmente, qualquer 
dermatose comporta altera^oes emocionais em grau variavel. 
Isso deriva do fato de que, em qualquer processo de adoecer, 
ha seu correlato psfquico como agravante, dependendo do 
maior ou menor grau de ansiedade e culpa do inconsciente do 
paciente. Assim, podemos tambem entender um dos motivos 
para o insucesso de um dermatologista diante de certas der¬ 
matoses: elas tendem a fundonar como alivio para a ansiedade 
do paciente e podem chegar a satisfazer sua necessidade de 
puni<;ao inconsdente. 

Quando pouco ou nada for obtido com essas atitudes clini- 
cas, deve-se optar por outra conduta, quando sera impresc'in- 
divel solicitar um diagnostico especialfzado e, bastante acon- 
selhavel, enviar o paciente ao psiquiatra/psicoterapeuta. 

■ Psicofarmacologia 

Os psicofarmacos ganharam importanda crescente desde 
seu surgimento na decada de 1950. Pesquisas de eficacia pro- 
movidas pela epidemiologia clfnica levaram ao aperfei<;oa- 
mento de antidepressivos e neurolepticos, possibilitando maior 
resolutividade, menor sofrimento e alguma compreensao dos 
transtomos mentais. Os grandes manicbmios tomaram-se 
inuteis e o tempo medio de interna<;ao em pafses do G-8 e 
menor que 2 semanas. O ensaio clinico duplo-cego, aleatbrio e 
controlado tomou-se o padrao-ouro da pesquisa terapeutica, 
diagnostica e prognbstica em todas as areas da medicina. A 
psiquiatria e a dermatologia tern feito esfor^os para operar 
dentro de uma racionalidade medica com base em evidenc es. 
A pesquisa qualTtativa, por sua vez, despontou como comple¬ 
ment necessario desta vertente, espeaalmente com bnfase em 
narrativas e experiena'a de doen^a. Os prinapai's avan^os da 
“decada do cerebro” ocorreram com os antidepressivos. Nesta 
decada, ha algumas novas patentes de estebilizadores do humor 
e cerla enfase na estimula^ao magnetica tianscraniana (trata- 
ment biologico semelhante a eletroconvulsioterapia ou ele- 
trochoqueterapia (ECT), no entanto, sem indu^ao anestesica e 
equivalente comicial). Especula-se que faltam novas moleculas 
ou substanc las candidatas na pesquisa psicofarmacologi ca. 

Alem dos tridclicos, tetracfclicos e inibidores da monoa- 
minoxidase (IMAO), ja conhecidos, passamos a dispor de ini¬ 
bidores seletivos de recapta^ao de neurotransmissores, IMAO 
reversiveis e farmacos de a^ao dupla seletiva (mirtazapina, 
venlafaxina, desvenlafaxina). As novas medicares aumenta- 
ram a efetividade no tratamento dos transtornos depress'ivos: 
inicio de a^ao mais precoce, observa^ao mais rapida e fide- 
digna da resposta, rea^oes adversas e efeitos colaterais mais 
brandos e menos duradouros. Nesse sentido, podemos falar de 
uma importancia crescente dos antidepressivos na psicoder¬ 
matologia. Os estabilizadores de humor tambem se mostram 


pert'inentes; a gabapentina e o topiramato tem sido utilizados 
na dor crbnica. Um ensaio clinico com lamotrigina em skin 
pickers compulsivos nao demonstrou eficacia (Grant, 2010), 
assim como tompouco o citalopram (Arbabi, 2008). Ambos 
os estudosconstom nabase Cochrane Collaboration, testemu- 
nhando falta de evidencia suficiente para indicar tratamen- 
tos, assim como a inexistencia de revisoes sistematicas atb o 
momento. 

Koo et ah lembram que as classifica^oes psicocutaneas 
podem ser reduzidas as 4 prinapais afec^oes psiquiatricas 
encontradas em dermatologia: (1) transtornos psicbticos e 
delirantes; (2) transtornos depressivos; (3) transtornos de 
ansiedade; (4) transtorno obsessivo-compulsivo e de con- 
trole dos impulsos (2013). Delirios de parasitose e psicose 
hipocondriaca podem se benefici'ar de neurolepticos em doses 
baixas. Embora o pimozide tenha uma tradi^ao de pesquisa e 
pratica mui to consideravel em psicodermatologia, assim como 
um perfil consideravel de reaches adversas, deve-se reiterar 
que neurolepticos atipicos como risperidona e olanzap'ma 
sao seguros e tem efeito rapido. Sua utiliza^ao a longo prazo 
depende do custo-beneficio em fun<;ao da elevada incidbncia 
de sfndrome metabolica. 

Acredita-se que consideravel repertorio de queixas clinicas 
inespecificas consist em equivalentes depressivos ou sintomas 
hipocondriacos de sfndrome depressiva (subclinica ou prodro- 
mica). Naturalmente, dermalofobias e delirios envolvendo a 
pele podem exigir o uso de neurolepticos (tranquiliaantes maio- 
res) ou ansioliticos (tianquilizantes menores), com a finalidade 
de diminuir a intensidade dos transtornos de sensopercep<;ao 
ansiogenicos. A ansiedade ou depressao pode acompanhar 
qualquer patologia clfnica. Independentemente do problema 
dermatologico, pacientes muito deprimidos merecem trata¬ 
mento com antidepressivos, pois a melhoria do status psfquico 
ajuda na evolu^ao do problema dermatologico e vice-versa. 

Os ansiolfticos (benzodiazepinicos, azapironas) tem uti- 
lidade no transtorno de ansiedade generalizada (TAG), na 
ansiedade somatoforme ou sintomas de conversao, fomecendo 
igualmente resposta nas dermatoses suscetiveis de intensifica- 
^ao por estresse. Os varios farmacos deste grupo diferem basi- 
camente na meia-vida. Os benzodiazepinicos podem ser uteis 
em varios tipos de insonia; no entanlo, sua utiiza<jao deve ser 
controlada devido a elevada incidencia de dependencia e ao 
prejuizo do padrao de sono no uso prolongado. Em geral, nao se 
recomenda prescri^ao por perfodos ininterruptos superiores a 
15 dias. Novos farmacos com menor potendal de dependencia 
e efeito colateral tem sido muito utilizados, como o zolpidem. 
Discute-se atualmente em psiquiatria biologica o papel negativo 
dos benzodiazepinicos na cronifica<;ao de sfndromes ansiosas, 
indicando um deslocamento na dire^ao de antidepressivos 
menos potentes ou com menor potendal de rea^ao adversa. 

Considerando que ansiedade e estresse apresentam impacto 
no desencadeamento e manuten^ao de dermatoses, e relevante 
tratar a ansiedade de modo radonal e criterioso. Estudos suge- 
rem a importanda dos inibidores seletivos de recapta^ao de 
serotonina (ISRS) no tratamento de varios transtornos rela- 
cionados com ansiedade, como fobia sodal, agorafobia, trans¬ 
torno de estresse p6s-traumatico, transtorno do panico, TAG 
e TOC. Alguns antidepressivos especfficos como a venlafa¬ 
xina (adma de 150 mg/dia), citalopram ou escitalopram (10 a 
20 mg/dia) mostraram-se eficazes no TAG. 

Discute-se eficada de psicofarmacos no controle dos 
impulsos no transtorno obsessivo-compulsivo. Ha evidencia 
clfnica de benefido, utilizando-se carbamazepina, buspirona 
e, tambem, carbonato de Iftio; contudo, sua indica^ao e restn ta 
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a situates especiais. Alguns autores tiveram exito nos casos 
de TOC com imipramina on desipramina, que sao antidepres- 
sivos trici'clicos nao seletivos de mane jo mais dificil em fun^ao 
dos efeitos colaterais. Ensaios clinicos controlados sugerem 
eficacia de fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina e sertralina 
(ISRS) alem da clomipramina. 

A tricotilomania representa um desafio para interven- 
<joes psicofarmacologicas, pois ainda nao existe evid£ncia 
suficiente para sustentar a utiliza^ao sistem&tica de psico- 
f&rmacos. Ha relatos de sucesso no uso prolongado de ISRS, 
assim como de clomipramina (Flessner et ah, 2012). Estudos 
open-label com amostra restrita testaram com alguma efica¬ 
cia citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, haloperidol, inositol 
e carbonato de lftio. Alguns pesquisadores propoem a asso- 
cia^ao de olanzapina e ISRS ou de risperidona e fluvoxamina. 
Um estudo comparando psicoterapia com clomipramina 
na tricotilomania sugere que a terapia cognitivo-compor- 
tamental seria mais eficaz que o farmaco ou o placebo. Em 
psicodermatologia, deve-se atentar para a necessidade de 
articula^ao do tratamento biologico medicamentoso com o 
suporte psicoterapico, pois sao medidas complementares e 
jamais excludentes, assim como os pacientes referidos aopsi- 
quiatra permanecem necessitando de um suporte contfnuo e 
compreensivo do dermatologists 

Por ultimo, e fundamental recordar que o dermatolo- 
gista podera lidar com situates que envolvam diagnostico 
diferencial de farmacodermias, quando o medicamento sus- 
peito podera ser um psicof&rmaco ministrado a um paciente 
muito inslnvel do ponto de vista emocional (Quadro 76.3). 
Benzodiazepinicos costumam provocar apresenta<joes poli- 
morfas como erup^oes exantemdticas, prurido, fotossensibi- 
lidade, acne e rea^oes de hipersensibilidade. Igualmente, os 
antidepressivos podem provocar rea^oes cutaneas (inclusive 
os ISRS recentes e muito difundidos - fluoxetina, paroxetina 
e sertralina). A maprotili'na provocou erup<^oes exantematosas 
em 4 a 5% dos casos. Neurolepticos derivados de fenotiazinas 
(clorpromazina) podem ter efeito anti-histaminico e, desse 
modo, produzir quadros ffustros ou camufl ados em processos 
patologicos subjacentes. O tratemento com litio pode provocar 
quadro de psoriase ou piorar doen^a preexistente (Jafferany, 
2008). O dissulfiram, utilizado na terapia aversiva ao dicool, 
pode provocar urticaria e erup<^ao exantematica mesmo sem 
rea<^ao posit'iva com o alcool, que se caracteriza por dilata^ao 


Quadm763 


Carbonato de litio: erup^oes acne'rfbrme, folicular e maculopapubsa, ulcera^oes 
pre-tibiais. psoriase, alopecia 

Benzodiazepf n i«os (bromazepam, nitrazepam, oxarolam): erup^oesacnerfome 
e maculopapuiosa, prurido, dermatitealergica decontato, s Indrome 
esderodermiforme, purpura, fbto-omeolise, en tema fixo, rea^ao liquenoide da 
gengiva 

Antidepressivostricfdlicos (imipramina, clomipramina, nortriptilina): 
fotossensibilidade ao UVA, erup^ao papulosa, prurido, urtica ria, petequias, necrose 
de glandulas sudor paras, vasculite,acne, rosaeea, necrolise epidermica toxica, 
leuconfquia, eritema multiforme, sfndrome lupus-Me 

Inibidores seletivos de recapta^aodeserotonina (ISRS) (fluoKtina, sertralina, 
paroxetina): piora da psoriase, alopecia, sfndrome de Lyell, 5Indrome de Stevens- 
Johnson, doen^a dosoro 

Neurolepticos (haloperidol, clorpromazina,alanzapina): reayoeslbtotdxicas e 
fotoalergicas da pele e dosolhos (urticaria defotocontato, pigmenta^aoazul-cinza 
da pele, olhoe «ornea), necrolise epidermica toxica, leuconfquia, en tema multiforme, 
sfndrome lupus-//te 

Adaptado de Panionesi e Hautmann (199B}, 


periferica intensa, rubor com prurido generalizado e hipoten- 
sao subsequente (efeito antabuse). O monossulfiram, utilizado 
no tratemento da escabiose, desencadeia rea^oes semelhantes. 

A carbamazepina pode produzir rea^oes cutaneas, como 
erupjfao exantematica, urticaria, lesoes na boca, eczema leve, 
dermatite esfoliativa, sfndrome de Stevens-Johnson e agrava- 
mento do lupus eritematoso sistemico. O divalproato de sodio, 
eslabih'zador do humor Ino dihuidido quanto o carbonato de 
lftio, tombem tern extensa polimorfia na apresenta^ao de far¬ 
macodermias. O manejo dessas situates solicita habihdade 
psicodinamica do dermatologista e estreila colabora<;ao com 
o psiqui'atra, que valorizara o parecer do dermatologisla como 
pe<;a-chave nas decisoes terap^uticas e no prosseguimento do 
tratamento psiquiatrico do paciente. 

Por sua vez, o dermatologiste deve fi car atento para a iatro- 
genia de seu arsenal terap£utico. Glicocorticoides podem 
induzir mania ou depressao em aproximadamente 5% dos 
casos; a psicose provocada por esteroides depende de doses 
mais elevadas. Psicose induzi'da por aciclovir pode ocorrer 
no infa'o do tralamento em pacientes com fun^ao renal dete- 
riorada. Cabe lembrar o relato anedotico de Snyder sobre um 
homem que passou dietiltoluamida 70% (repelente de inse- 
tos) na superficie de todo o corpo antes da sauna e, 2 semanas 
depois, apresentou um quadro manfaco agudo. 

Para finalizar, devemos dizer que <£ o primeiro medicamento 
que o paciente ingere e a personalidade de seu medi co” (Michel 
Balint), pena que se conhe<;a tao pouco de sua farmacologia. 

■ Fundamentos psicodinamicos e psicoterapias 

Pode-se afirmar que o fundamento das principals interven- 
$oes psicoterapicas deriva das descobertes psicanalfticas rea- 
lizadas por Freud no infcio do seculo 20. Esse novo domi'nio 
do conhecimento fbi descortinado a partir dos estudos sobre a 
histeria, empreendidos na esteira das experimenla^oes com o 
tratamento hipnotico. Freud descobriu uma rela^ao entre con- 
fli'tos psiquicos e sintomas fisicos. Com o nome de conversao, 
descreveu fen6menos nas areas sensitiva e motora; contudo, 
em sua obra, nao ha nenhuma men«;ao aos transtornos psi- 
cossomdticos. Foi Franz Alexander quern iniciou esse tipo de 
investiga^ao, possivelmente a partir de algumas intui^oes de 
Sandor Ferenczi, tendo Michael Balint como continuador em 
uma pesquisa que privilegia a rela<;ao medico-paciente. 

diferen<;a entre manifesta^oes psicossomaticas e con¬ 
versao histerica - sua psicopatologia, patoplasti a e apresenta- 
<j:ao clfnica sao muito distintes. A teoria psi'canalitica tenciona 
precisar esses limites ainda que seu principal objeti’vo seja a 
busca da compreensao de um todo dinainico. O conceito de 
uma ordem “real” do corpo, inacessfvel a linguagem, em opo- 
si^ao ao campo da realidade psfquica, “simbolico” por exce- 
l^ncia e, portanto, recoberto pelo “imagin&rio” (Lacan, 1955) 
mostra-se util para a compreensao da diferen^a entre sintomas 
de conversao e doen<;as psicossomdticas. Nao e dificil admi- 
tir que cerlas doen<;as possam constituir aspectos defensivos 
contra conflitos inconscientes extremamente penosos, mas 
a investiga<;ao desses mecanismos ainda e incipiente, preci- 
sando avan<jar ou ser totalmente refutada. Doen<jas organi- 
cas desencadeadas por conflitos emocionai's nao seriam sua 
mera expressao somatica, e sim efeitos de representa<;6es, ou 
ate mesmo da ausSncia de qualquer possibilidade de repre- 
sente^ao, como mencionado anteriormente. Desse modo, a 
medicina psicossomatica constitui um campo de invest'iga- 
<jao clfnica que recebe significatiVa contribui^ao da psicoder¬ 
matologia. Os psicanalislas do middlegroup , como Balint e 







76 


Psicodermatologia eTranstornos Psicocutaneos 


935 


Winnicott, foram pioneiros no interesse por problemas medi¬ 
cos em ambiente hospitalar on ambulatorial. Suas relates 
com a psicanalise de cr'ian<jas e uma profunda compreensao 
da rela^ao mae-beb6 auxiliaram na reconsidera^ao de para- 
digmas herdados da tradi^ao freudiana. 

£ possfvel conjectural a respeito do que teria sido deslo- 
cado do psiquismo para o oig^nico, sobre as fantasias incons- 
cientes e sen alcance simbdlico. Quais finalidades inconscien- 
tes sao mais bem alcan^adas por meio do sofrimento fisico? 
Quais as necessidades que urn ser humano tern de nao querer 
se curar? Que lucro retira dessas doen^as? Que tipo de rela<jao 
de objeto arcaica se reconfigura no processo de adoecimento? 
Como devemos pensar o cuidado terapeutico em tais circuns- 
Inncias? O que a psicanalise pode ensinar ao dermatologista? 

A reversao dessa “linguagem somatica” depende de uma 
busca de nexos no psiquismo que tornem possfvel a compre¬ 
ensao de tais deslocamentos ou transforma^oes (repeti^ao, 
encena^ao, transfer£na*a e interven^ao), transpondo-se para 
um nivel mais original por meio de uma palavra que possa ir 
a procura de sua dimensao significante e eficacia simbdlica. 
Esse retorno do conflito para o psiquico e uma verdadeira luta 
entre o medico e o paciente, porque, desde a infanaa, a doen^a 
orginica despertou carinho, aten<jao, isen<;ao de obriga^oes e 
outras vantagens, ao passo que o confli to psiquico pode ter 
como resposta uma atitude de intoler&ncia, inclusive castigos. 
Dai surge uma tendena'a “natural* nas pessoas de nao terem 
vergonha de suas doen^as fisicas, mas esconderem seus pro¬ 
blemas psiquicos. No caso da pele, isso acontece de modo 
paradoxal. 

Alem disso, e necessario acrescentar que o ser humano 
busca encadeamento ldgico, sendo mais facil aquilo que v£ 
e pega concretamente. Como pode um individuo admitir 
- e, as vezes, at^ mesmo para o medico que o acompanha - 
que ele quer se defender-proteger por meio de uma doen^a? 
Quanto maior o nivel de abstra^ao, mais se impoe um apa- 
rente absurdo. A doen^a fisica, a rigor, independentemente 
de qual seja, transfbrma o individuo em vitima merecedora 
de cuidado, enquanto a doen^a menial nunca e tolerada por 
nenhum familiar quando chega a certos limites. Vale a pena 
mencionar uma diferen<ja fiuidamental entre doen<ja ffsica e 
psiquica - na doen<ja somatica, de alguma maneira, o paciente 
obtem aquilo que Freud chamou de “lucro secundario*, com 
uma gama de vantagens muito variadas e por vezes inveros- 
simeis. Esse “lucro secundario 5 *, verdadeiro gozo do sintoma, 
pode mobilizar rea^oes hostis da famfh'a do paciente, com- 
panheiros de trabalho e ate da prdpria equipe de saude. Na 
doen^a psiquica, a possibilidade de obter esse “lucro secunda- 
rio* e menor, mais matianda e complexa, sendo relevante no 
inicio do transtomo. 

Nos fundamentos do metodo psicanali'tico, esta o tra- 
lamento pela palavra (talking-cure), que visa circunscrever 
os conflitos psiquicos inacessiveis por sua natureza incons- 
ciente por meio do processo de recordar espontaneamente e 
de repetir essas situates no ambito da rela^ao transferenciaL 
Transferencia e o nome que se da ao envolvimento afetuoso 
que caracteriza a rela^ao medico-paa'ente e que, no trata- 
mento psicoterapico, revela-se um laboratdrio experimental 
em que sao revividas situa<;6es afetivas do passado. Empatia 
e transferencia sao conceitos bastante prdximos, podendo-se 
falar em “vinculo” de modo generico. Isso implica superar as 
resistenci'as que emanam do conflito e modificar os mecam's- 
mos de defesa que sao suas cristaliza^oes, tendo acesso as pro- 
du<joes de pensamento desejante inconsciente que dominam o 
sujeito e produzem rea^oes. Tais sintomas t^m f un<jao psiquica 


importante na din&mica do adoecer, pois precipitam o sofri¬ 
mento ao mesmo tempo em que produzem suporte simbdlico 
para o conflito. Sao conscientemente desagradaveis e inc6mo- 
dos, embora seja facil para o psicanalista perceber que produ¬ 
zem prazer e satisfa<jao inconsciente de diferentes maneiras. O 
desenlace de um sintoma e sua mod'ifica^ao. Qualquer que seja 
a doen^a, verifica-se seu correlato psiquico como agravante, 
dependendo do maior ou menor grau de ansiedade e culpa 
inconsa ente do paciente. Podemos, ass'im, entender o porque 
do insucesso de um dermatologista perante certas doen<;as 
culaneas: elas sao o alfvio da ansiedade do paciente e podem 
representar mesmo a sua necessidade de puni<jao masoquista. 

A psicanalise mantem profunda rela<jao com o domfnio do 
significante quando postula que o inconsciente e estruturado 
como uma linguagem. Organismo e linguagem tomam-se 
campo de invest'iga^ao cientifica a partir da lingufstica e da 
antropologia social (atente-se para a importance do conceito 
de ordem simbdlica). A hipdtese estruturalista sobre a eficacia 
da psicanalise admi'te que a materialidade da lingua, do ponto 
de vista de sua expressao simbblica e social, guardaria homo- 
logia com estruturas em nivel neurofisioldgico (como redes 
neurais). Haveria, portanto, um intrincado encadeamento de 
corpo, mente, pensamento e linguagem mediado por estrutu¬ 
ras articuladas em cada um de seus respecti’vos niveis. 

Em uma vertente biolbgica, nos ultimos anos, t^m surgido 
estudos que relacionam depressao (inclu'indo suas varian- 
tes subclinicas) ou ansiedade com uma cascata de altera^oes 
do sistema imunolbgico. Durante uma sindrome depressiva, 
podem ocorrer altera<;oes de linfdcitos T -killer, imunidade 
humoral, ritmo circadiano, feedback hormonal, eixo hipo- 
talamo-hipofisario, dentre outras perturba^oes; fala-se no 
modelo estresse-diatese. Ha tambem um importante papel da 
ansiedade em dermatoses cujo curso e notoriamente afetado 
por altera^oes psiquicas. O estresse psiquico ou fisico repre- 
senta, atualmente, um modelo de perturba^ao multifatorial na 
homeostase da derme. Esse tipo de investiga<jao, ao correla- 
cionar uma condi^ao neuropsiquiatrica conhecida com alte- 
ra<;6es fisiolbgicas globais, podera fornecer as bases para uma 
teoria que articule organismo e inconsaente de modo mais 
aprofundado do que dispomos 2 X 6 o momenta. 

Alem das psicoterapias interpessoais, pode-se destacar o 
sucesso de intervenes cognitivas derivadas da escola de Beck 
no tratamento da psoriase e outras dermatoses com desenca- 
deante psicogem'co. O esquema cognitivo-comportamenlal de 
interven^ao costuma ser mais facilmente aceito em ambiente 
de pesquisa medica devido a sua praticidade - tratamenlo com 
numero de sessoes predeterminado e dura^ao limitada, obje- 
tivos mais modeslos que aqueles da psicanalise e clareaa nos 
criterios de inclusao e na avaliatpao dos resullados. Ainda que 
se possa contrapor a essa metodologi a seu carater simplificador 
do ponlo de vista da constitui^ao da subjetividade, nao e pos- 
s r ivel negar resullados ou eficdda simplesmente em fun<;ao de 
sua aparente superficialidade. Existe evidencia fraca para sus- 
tentar tralamentos com hipnose e tecnicas de relaxamenlo para 
dermatite atdpica extensa ou refrataria, acne escoriada e tricoti- 
loman'ia. Biofeedback foi utiliaado em hiper-hidrose ou eczema 
desidrotico em estudos open label . A terapia comporlamental 
classi'ca e um frequente coadjuvante no tralamento de escoria- 
<;oes neuroticas, tricotilomania e no pensamento ruminati'vo do 
transtomo dismorfico corporal. Uma metanalise recente acerca 
da efetividade de tralamentos psicolbgicos (educativos e com- 
portamenteu's) para afec<joes da pele conclui que as interven^oes 
psicolbgicas sao beneficas e dotadas de efeito moderado sobre 
condi^oes psicodermatolbgicas (Lavda et al, 2012). 
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► Saude mental, cidadania 
e sociedade 

Deve-se mencionar que saude mental nao £ uma espetia- 
lidade medica, e sim uma tarefa de qualquer profissional de 
saude. Uma compreensao da psicodermatologia nao pode 
prescindir da responsabilidade do especialista em dermato- 
logia diante das questoes contemporaneas que envolvem sua 
experi£ncia, seu conhecimento e sua atitude crftica. Aspectos 
£ticos, bio£ticos, politicos, de legislatfao e informa^ao encon- 
tram-se diretamente envolvidos. Ao fazermos uma revisao nos 
principal's periddicos de dermatologia da atualidade, notomos 
um crescente interesse em temas e pesquisas envolvendo ques¬ 
toes da vida cotidiana, cultura e sociedade. 

Pode-se mencionar a discussao crescente sobre os padroes 
de beleza na sociedade globalizada, e a necessidade de infor- 
ma<jao fidedigna em cosmetologia, cirurgia plastica e areas 
afins. O envelhec'imento e uma questao de saude publica 
que interessa especialmente ao dermatologista. Habitos que 
entram e saem de moda trazem questoes clinicas, assim 
como de car&ter juridico ou legal. A difusao da pratica de 
tatuagens conclama o especialista a pronunciar sobre sua 
retirada cirurgica, sobre a qualidade das tintas ou potencial 
tbxico e antig^nico dos corantes avermelhados. Igualmente, 
questoes mais setorizadas, como as complicates e cicatrizes 
do piercing ou o dano dermatolbgico nas pr&ticas de escari- 
fica<jao e autoflagela^ao, comeijam a ocupar a cena principal. 

A qualidade da informa^ao coloca novas questoes para 
a rela<;ao medico-paciente e para a saude publica. Em ava- 
lia<joes da informal fornecida por internet, discute-se 
a £nfase concedida ao produto em detrimento do carater 
educacional esperado. Percebe-se, por meio de pesquisas, 
que o profissional que disponibiliza medicamentos em seu 
consultdrio atua a partir de uma atribui<jao de confiamja e 
conhecimento reconhecido, demandando, portanto, maior 
cuidado dtico e tecnico. A prdpria natureza do ato medico 
transforma-se, pois o advento da telemedicina come^a a 
fornecer subsidios para modos remotos de atua<;ao com as 
vantagens e desvantagens implicitas nesse deslocamento da 
rela<;ao medico-paciente. 

£ importante destacar que a psicodermatologia envolve 
multiplos aspectos, em que o dermatologista atua em geral 
independentemente de sua parceria com a area de saude 
mental. Em fun^ao disso, constitui uma importante dimen- 
sao da forma<;ao do especialista, nao devendo jamais ser 
negligenciada em detrimento do conhecimento tecnico iso- 
lado. A estrat^gia de saude da famflia (ESF-PSF) que vem 
sendo implantada pelo SUS demanda colabora^ao de derma- 
tologistas com clinicos, pediatras e ginecologistas. O conhe- 
cimento das principais dermatoses e disturbios psicocuta- 
neos de elevada preval^naa torna-se ainda mais relevante 
para o medico de famflia, a partir deste tipo de iniciativa em 
saude publica. 

■ Vinhetas clinicas 

■ Considere-se o herpes simples. £ sabido que essa doen<ja e 
produzida por um virus; todavia, sabe-se tombem que um 
confh'to psfquico diminui a resistencia organica, e o mesmo 
ahnha-se, entao, dentro dessa etiologia. Essa dermatose 
pode ser extremamente recorrente, cabendo ao derma¬ 


tologist, ante uma situa<;ao desta, ter sempre em mente 
3 possibilidades, apenas a tftulo de ilustra^ao, no caso de 
sua locali za<;ao ser genitl: 

° poderia esse(a) paciente necessitr de algo que impe^a 
ou prejudique o intercurso sexual? 

° pode um quadro de herpes cumprir a fim<;ao de impedir 
uma rela^ao cxfcraconjugal? Ou ainda encenar aspectos 
de punit^ remorso ou culpa? 

° pode estar a servi<jo de uma rejei^ao sexual inconsci'ente 
do parceiro? 

■ Como exemplo, pode ser tornado o conceito de unidade da 
pessoa humana ante sua desdita causada por uma doen^a. 
Tomemos, como exemplo, a hanseniase. Do ponto de vista 
de sua patologia, nada ha que inclua o problema psfquico 
em sua etiologia. £ uma doen<ja causada por bacteria, 
transmitida a outrem por contato fntimo e prolongado. 

O dermatologista ommina uma lesao de bordas circina- 
das, discretmente discr6mica e anestesica, e faz o diagnos- 
tico. O paciente pode encarar isso como algo simples; todavia, 
ao ser informado, estampa-se a angusti a em sua face e, quase 
sempre, a necessidade de perguntor para o medico: por que 
em mim? Esto pergunto, se nao verbalizada, certamente tern 
seu correlate intemo: o que fiz (de que sou culpado) para ser 
“leproso 5 *? A partir desse momenlo, a hanseniase nao sera 
mais simplesmente uma doen<ja orgnnica; passa a ser uma 
doen<;a psicossomatica. Sao fiequentes as rea^oes hans^nicas 
diante de situates de ansiedades e conflilos. Qual, entao, deve 
ser a conduta de um dermatologista nessa situa^ao? Jamais 
deixe de tentor estobelecer um dialogo com a pessoa que ali, 
naquele momento, tern uma dermatose; ela e alguem que, as 
vezes, com um pouco de aten<;ao e amor, pode, ate mesmo 
para agradar o medico, seguir o tratamenlo e ficar curada. 

■ Uma senhora de mais de 70 anos procura o dermatologista 
porque sente algo nos labios e na boca. Parece uma monilfase 
perioral acompanhada de Ifquen piano de lingua, de acordo 
com o diagndsti'co inicial. Os tratomentos se sucedem: anti- 
fiingicos, corticoides, anti-inflamat6rios, orientates sobre 
higiene oral, parecer de dentistas espeaalizados, umidifi- 
cantes e saliva artificial. A regiao perioral normaliza-se, no 
entonto, sem ahvio da paciente, que sente a regiao alterada 
e inc6moda. Na histbria patoldgica pregressa, a paciente 
havia sido tratoda de uma depressao cr6nica com venlafa- 
xina e buspirona. O desanimo com sua condi«;ao oral a loma 
mais deprimida e desesperan^osa. Finalmente, torna-se 
patente o carater hipocondrfaco dos sintomas em ques- 
too. Reintroduzido o antidepressivo e iniciadas sessoes de 
suporte psicoterapico, o quadro cede de modo significativo. 

■ Um homem de me ia-idade e boa saude apresento uma der¬ 
matose subito, papular e pruriginosa que Ihe obriga a uma 
busca entre varios especialistas, muito a contragosto, pois 
jamais ffequentara clinicos ou dermatologistas. Finalmente, 
recebe um corticoide de uso t6pico complementodo por uma 
dose baiaa para uso intemo, com prescri^ao por 10 dias. A 
remissao do quadro e tao espetacular que sua adesao a pres- 
cri^ao revela-se contfnua. Ap6s 6 meses de tratomento con- 
tfnuo, e recebido em uma emergenaa psiqu'idtrica porque 
agrediu o porfcei ro do edifido ap6s bater com seu veiculo em 
varios automoveis estocionados na garagem. Foi encontmdo 
com facies cushingoide, prolixo, inquieto, com o pensamento 
e a fala acelerados, e esto ha muilos dias sem dormir nem ah - 
mentar-se. Teve diagnostico sindr6mico imediato de quadro 
maniaco; no entanto, deixou o emergencista hesitante entre 
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urn diagn6$tico de transtorno bipolar e de transtomo do 
humor indimdo por medicamento, pois morava sozinho e 
mostrava-se desatento e impreciso ao ser questionado sobre 
prescribes anteriores. 

■ A jovem executiva bem-sucedida consuls um psiquiatra 
porque fica muito nervosa quando fala em publico. A con- 
sulta afasla a hipbtese de fobia social e revela urn estado 
depressivo-ansioso leve, que se iniciou com a separa<jao 
conjugal iminente. Durante a avalia^ao do verdadeiro 6nus 
do transtomo ansioso, a paciente afirma que transpira 
excess'ivamente, que “mancha a roupa", que “todos perce- 
bem que nao esta bem* £ iniciado tratamento com antide- 
pressivo ISRS, buspirona e psicoterapia regular. A paciente 
nao ref ere melhora ap6s 8 semanas. Ao ser indicada a um 


dermatologists apresenta melhora sign'rficativa global ap6s 
aplica<;ao de toxina botulinica. Ambos os espedahstas pas- 
sam a trabalhar em conjunto e apoiar a paciente ao longo 
do tratamento de manuten<;ao exigido por ambas as classes 
terap£uticas. Ap6s 3 anos, houve remissao total e alta. 

► Transtornos psiqu atricos 
classificados na CID-10 
passive is de comorbidade 
psicodermatologica 

Ver Quadro 76.4. 


Classifica^ao de transtornos psiquiatncos passives de comorbidades psicodermatologica na CID-10. 


Quadro76.4 


F20-F29 Esquizofrenia,transtornos esquizotipico edelirantes 

F31.31 Transtorno afetivo bipolar, episodic* atual depress jvo leve ou moderado, com 
sjntomas somaticos 

F32.01 Episodio depressivo leve, com sintomas somaticos 

F32.11 Episodio depressivo moderado, com sintomas somaticos 

F32.3 Episodio depressivo grave com sintomas psicoticos 

F42 Transtomo obsessivo-iompulsivo 

F42.0 Com predominance de ideias ou de ruminates obsessivas 

F42.1 Com predominancia de comportamentos compulsivos (rituals obsessivos) 

F42.2 Forma mista, iom ideias obsessivas e comportamentos compulsivos 

F43.0 Rea$ao aguda ao estresse 

F43.2 Transtornos deadaptagao 

F43.8 Outras rea0es a o estresse grave 

F43.9 Rea^ao nao espec ificada a um estresse grave 

F44.6 Anestesia e perda sensorial dissociativas 

F44.80 Outros transtornos dissociativos (de conversao): sindrome de Ganser 

F45.0 Transtorno de somatizagao 

F45.1 Transtorno somatoforme indiferena ado 

F45.2 Transtorno hipocondnaco 

F45.38 DisFun^ao autonomica somatoforme: afetando pele 

F45.4 Transtorno doloroso somatoforme persistente 

F45.8 Outros transtornos somatoformes 

F5Q.0 Anorexia nervosa 

F50.2 Bulimia nervosa 


F50.S Vomitosassoa adosa outros disturbi os psicologicos 
F55 Abuso desubstancias que nao produzem dependena a 
F55.5 Esteroides ou hormonios 
F55.6 Ervas, frtoterapicos ou remedios fblcloricosespeciRcos 
F63.3 Tri«otilomania 

F68 Outros transtornos de personalidade e de comportamento em adultos 

F68.9 Sintomas fisicos aumentados porfatores psicologicos 

F68.1 Produ^ao deliberada ou simula^ao de sintomas ou de incapacidades ffsicas ou 
psicologicas (transtorno facticio) 

F68.8 Outros transtornos especifiados da per jonalidade e do comportamento doadulto 

F72.1 Retardo mental grave; comprometimento sign'rficativo do comportamento, 
requerendo vig lano’a ou tratamento 

F72.8 Retardo mental grave; outros comprometimentos do comportamento 

F73.1 Retardo mental profun do; comprometimento significativo do «omportamento, 
requerendo vigilanc a ou tratamento 

F73.8 Retardo mental prof undo; outros comprometimentos do comportamento 
F84.9 Autismo infantil 
F84.1 Autismo atipico 
F84.2 Sindrome de Rett 

F84.3 Outro transtorno desintegrativoda infanaa 

F84.4 Transtorno com hipercinesia assoa ada a retardo mental e a movfmentos 
estereotipados 

F95.1 Tique motor ou vocal cronico 
F95.8 Outros tiques 
F98.4 Estereotipias motoras 
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Etica Medica 


Ivonise Follador, Jorge Forbes e Paulo Becker 


► Etica medica e o exerdcio 
da dermatologia 

Ivonise Follador 

■ Introdugao 

O exerdcio profissional requer conhecimento e a correta 
aplica^ao dos recursos tecnicos, mas, alem disso, e necessario 
que o medico desenvolva a arte medica, por meio de sua sen- 
sibilidade e experiencia, adaptada ao paciente dentro de sua 
individualidade e completude. A rela^ao medico-paciente e a 
base para urn exercicio profissional pleno. 

O Codigo de £tica (Resolu^ao do Conselho Federal de 
Medicina [CFM] n° 1.246/88, de 08/01/88 [Didrio Oficial da 
Urtiao de 26.0L88]) estabelece claramente os deveres e direitos 
dos medicos, definindo os principios fimdamentais para o bom 
exerdcio da profissao. O atual Codigo de Etica Medica (CEM) foi 
consagrado, depois de 2 anos de discussoes e revisoes, em agosto 
de 2009 e aprovado em setembro do mesmo ano, apos ser dis- 
posto em formato de resolu^ao (CFM n* 1.931/09), com vigencia 
a partir de 13 de abril de 2010, O novo codigo procurou realize 
uma atualiza^ao tecnico-cientifica, alem de abordar a tentativa de 
resolu^ao de problemas particulares da pratica medica como a 
melhor regula^ao de potenciais conflitos de interesse envolvendo 
medicos, industria de medicamentos e outros produtos e servi¬ 
ces de saude, bem como a inibi^ao das interferences abusivas do 
sistema privado de pianos de saude na atxvidade profissional do 
medico. Foram abordados temas como ensino medico, terminali- 
dade da vida, novas tecnologias e autonomia profissional. Houve 
introdu^ao do conceito de responsabilidade subjetiva do medico, 
preconizando que esta nao se presume e deve ser provada para 
que ele possa ser penalizado - por a^ao ou omissao, caracterizavel 
como impericia, imprudencia ou negligencia. Houve, portanto, 
reconhecimento de que, na area medica, nao e possivel garantir 
cura ou resultados espedficos para ninguem. 

Na estrutura, a mudan<^a foi radical, e o atual codigo tern 
fun^ao tanto educativa quanto reflexiva sobre o futuro da 
moral medica brasileira, 

Foram criadas normas, como as citadas a seguir. 

► Decoro. Normas de etiqueta do medico que zelam pelo bom 
conceito da medicina, etiqueta e sigilo. 


► Deontologia. Deveres do medico para com o paciente, o 
prontuario e o aprimoramento continuo. 

► £tica corporativa. Deveres da medicina para com a sociedade, 
que garantem a exclusividade da arte de curar, conflito de in- 
teresses, telemedicina, sobreaviso, capital externo e medicina 
de alta complexidade, atendimento universal e justi^a, mono¬ 
polio da arte de curar {ato medico), autorregula 9 §o e remu- 
nera^ao. 

► Bioetica. Temas relacionados com os avan^os da tecnologia 
biomedica, pesquisa em seres humanos, genetica, reprodu^ao 
humana, inicio e fim da vida, autonomia, sacralidade e quali- 
dade de vida, genetica e reprodu^ao humana, morte, ecologia, 
beneficencia e nao maleficencia. 

Qualquer area da medicina deve estar a servi^o da saude do 
ser humano e da coletividade, sem discrimina^ao de qualquer 
natureza, devendo o profissional procurar condi^oes de tra- 
balho e remunera^ao, assim como aperfei^oamento cientifico, 
para que possa exercer com zelo e maximo de sua capacidade a 
sua fun^ao, O alvo do beneficio e sempre o paciente, que deve 
ser respeitado nas suas cren^as e valores, informado sobre seu 
diagnostico, possibilidades terapeuticas ou possiveis interven- 
^oes diagnosticas ou terapeuticas. 

Todos os codigos - revistos mais recentemente - contem- 
plam em seu bojo as questoes eticas de fim da vida. Enquanto 
dizem nao com rela^ao a eutanasia, tambem propoem clara¬ 
mente nao a pratica da distanasia, ou seja, o prolongamento 
indevido do processo do morrer, causando grande sofrimento 
ao paciente. Protege-se a vida e a dignidade humana, evita-se a 
eutanasia. Os codigos mais antigos, bem como o de 1988, pra- 
ticainente nada dizem a respeito da pratica da distanasia, que 
tambem consideramos atentado a dignidade humana. No art. 
60 do Codigo de 1988, ha leve aceno a problematica quando se 
diz: “E vedado ao medico complicar a terapeutica 

O codigo atual introduz diretamente a questao da nao 
pratica da distanasia e incentiva a organiza^ao dos cuidados 
paliativos. 

- Relagao medico-paciente 

Medicina e a arte de tratar. Poucas doen^as sao curaveis, 
mas muitas sao trataveis e, com isso, o medico pode melhorar 
e inuito a qualidade de vida do paciente que o procura. A boa 
rela^ao medico-paciente e a base da arte medica, de onde vem 
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o poder de cura, associado sem dtivida ao conhecimento t£c- 
nico e cientifico. A dermatologia 6 uma especialidade ampla 
que engloba a area clinica, o cuidar de um leque enorme de 
entidades nosoldgicas, a area cirurgica e a area cosmiatrica, ou 
seja, o cuidar da pele doente e sa. 

A area dos cuidados est^ticos preventives e reparadores 
vem crescendo muito nos ultimos anos e necessita de um cui- 
dado 6tico redobrado, pois o individuo busca melhorar a apa- 
renci'a e, portanto, tem mais dificuldade para aceitar qualquer 
intercorrencia ou complica^ao proveniente do ato medico. 

Na primeira consults 6 fundamental avaliar cuidado- 
samente quern 6 o individuo que este buscando o medico 
naquele momenta, O porque da consulta, quern o indicou, se 
esta acompanhado, sua Idade, profissao, onde mora, enfiin, os 
dados da identifica^ao ji nos revelam um pouco sobre aquela 
pessoa. A16m dos dados objetivos, o medico vai desenvol- 
vendo sua percep^ao, o ouvir e o observar, detectendo muito 
mais do que 6 dito verbalmente. Isso 6 exercer a pratica da arte 
mSdica, 6 o que torna nossa profissao especial, a aten^ao ao ser 
humano, a individualiza^ao do atendimento. Muitas vezes, em 
pouco tempo de consulta, o profissional pode ser mais aten- 
cioso do que outro que at6 se prolongue mais no atendimento, 
mas de maneira totalmente t6cnica, muitas vezes sem olhar 
diretamente para o paciente, apenas voltado para o compu- 
tador, sem prestar atendimento direcionado ao paciente. No 
retorno, uma palavra positiva e uma demonstrate de simpa- 
Ha e de afei^ao fazem bem, diferenciam e influenciam positi- 
vamente a adesao ao tratamento. 

O exame fisico dermatoldgico 6 muitas vezes bem direto, 
relativamente rapido, mas deve ser feito com todo o rigor, nao 
devendo o prdprio dermatologista banalizar sua especialidade. 
Muitos pacientes se queixam de que o mSdico nem selevantou 
da cadeira e que nao conseguem confiar na receita. Um bom 
exame fisico, a dermatoscopia ou outro m^todo complemen¬ 
ter, a documenta^ao fotogrifica com a devida permissao, den- 
tre outras a^oes, sao medidas que ajudam a rela^ao e a adesao 
ao tratemento indicado. 

A area da cosmiatria, invadida por nao espec'ialistas medi¬ 
cos e nao medicos, requer muito cuidado. O dermatologista 
nao deve alimentar essa busca exagerada ao corpo perfeito, 
nao deve cultuar a baixa autoestima; ele deve, sim, estar atento 
para os casos de dismorfofobia, cada vez mais frequentes. Isso 
evita inclusive processos Sticos e legais, pois 6 comum que 
esses individuos nao fiquem satisfeitos com nenhuma inter- 
ven^ao feita; Inessa area estStica queocorrem maisfrequente- 
mente os processos contra os medicos. Conhecendo e obser- 
vando o individuo, o medico pode orientar melhor, evi'tar 
certas medidas ou esclarecer detalhadamente, de preferencia 
com testemunha presencial e termo de consentimento. 

A medicina evoluiu, mas o ser humano & o mesmo, gosta e 
necessita de aten^ao, principalmente quando estd doente, ou 
seja, mais vulneravel 

O novo C6digo de Etica Medica (CEM) estabelece que o 
paciente ou representante legal deve consentir o procedimento 
ou tratamento a ser realizado, salvo em situa^oes graves, com 
risco de morte. Outro ponto do documento chama a aten^ao 
para importancia da opiniao das pessoas submetidas a trata¬ 
mento. Segundo o texto: 

[...] o medico aceitari as escolhas de seus pacientes, relativas aos 

procedimentos diagndsticos e terap^uticos por eles expressos, 

desde que adequadas ao caso e dentificamente reconheadas. 

Caso o paciente resolva recorrer a uma segunda opiniao, o 
mddico nao podera se opor. 


■ Prontuario medico 

Dois instrumentos sao fundamental para assegurar uma 
pradca mddica adequada e uma boa rela^ao entre mddico 
e paciente: o prontuano mddico e o termo de consenti¬ 
mento livre e esclarecido do paciente. O prontuario mddico 
6 constitu do de um conjunto de documentos padronizados, 
contendo informa^oes a partir de fatos, acontedmentos e si- 
tua^oes sobre a saude do paciente e a assist^ncia prestada a ele, 
de carater legal, sigiloso e cientifico, que possibilite a comuni- 
ca^ao entre membros da equipe multiprofissional e a continui- 
dade da assistencia prestada ao individuo. O prontuario deve 
conter, de modo legivel: identifica^ao do paciente; evolu<;ao 
medica diaria (no caso de intema^ao); evolu^oes de enferma- 
gem e de outros profissionais assistentes; exames laboratoriais, 
radioldgicos e outros; raciocinio medico, hipdteses diagndsti- 
cas e diagndstico definitivo; conduta terapeutica, prescri^oes 
m^dicas, describes cirurgicas, fichas anest^sicas, resumo de 
alta, fichas de atendimento ambulatorial e/ou atendimento de 
urgencia, folhas de observa^ao medica e boletins medicos. 

Se necessirio ou solicitado, o paciente deveri ter acesso ao 
seu prontuario ou exames. Nao pode o profissional reter exa¬ 
mes no prontuario sem deixar ao paciente a op^ao de acesso 
a essas informa^oes, bem como sem conhecimento do seu 
diagndstico, meclica^oes em uso e perspectivas do tratamento 
proposto, riscos e possiveis complica^oes. Sempre que solici¬ 
tado, o rnSdico tem por obriga^o preencher relatdrios sobre o 
paciente que acompanha. 

• Procedimento medico 

Nenhum procedimento deve ser feito sem total compreen- 
sao e aceita^ao do paciente ou familiar responsavel; por isso 
mesmo, evita-se realizar procedimentos, mesmo os conside- 
rados mais simples, no mesmo dia da consulte, pois caso haja 
alguma complica^ao decorrente do ato, o individuo pode ale¬ 
gar que foi induzfdo ao mesmo sem ter tempo para pensar ou 
optar. Na £rea dermatoldgica, por exemplo, uma cauteriza^ao 
quimica ou crioterapia em uma melanose solar, procedimento 
simples que muitas vezes o profissional quer fazer o mais bre- 
vemente para facilitar a vida do paciente , pode raramente pro- 
vocar uma mancha residual pior que a lesao original; posterior- 
mente, o padente pode reagir, alegando que o profissional foi 
precipitado, realizando de imediato o procedimento, sem ofe- 
recer outras op^oes ou tempo para pensar, sem explicar possi¬ 
veis complicates, favorecendo assim a insatisfa^ao e maiores 
chances de processo legal Evitar procedimentos no mesmo dia 
da consulta 6 uma medida cautelar importante, assim como ter 
uma testemunha da conversa, um familiar de preferencia, que 
tembSm ou 9 a o diagndstico e as optes terapeuticas. 

■ Termo de consentimento 

O medico tem o dever de informar ao paciente sobre os 
riscos do ato medico, dos procedimentos e das consequ£ncias 
dos medicamentos e tratamentos prescritos. O termo de con- 
sentiinento Uvre e esclarecido tem como finalidade formalizar 
e documentar o ato medico, informando ao paciente sobre 
as consequencias e os riscos deste. Pode e deve ser realizado 
de 2 mane uas: verbalmente e por escrito. Contudo, o termo 
escrito nao pode ser imposto, nao exclui nenhuma responsa- 
bilidade do medico e nao tem valor para evitar posslvel pedido 
de indeniza^ao futura. Deve ser apresentado em linguagem 
acesslvel e simples e, ap6s o entendimento, deve ser assinado 
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pelo paciente e pelo medico. Portanto, uma boa converse de 
preferencia na presen^a de uma testemunha, com explicates 
sobre o procedimento, pode ter o mesmo valor - ou ate maior 
- que uni papel assinado. 

Nao existe modelo de termo de consentimento, devendo 
ser elaborado pelas institutes de saude, submeti'do a ava- 
lia<;ao da Comissao de fitica Medica e, quando necessario, 
ao prdprio Conselho Regional de Medicina, ou seja, cada 
medico pode adotar o modelo que se encaixa mais em seu 
perfil No caso de pesquisa clfnica, envolvendo medicamento 
ou tratamento ainda em teste, o consentimento e rigoroso e 
deve seguir as normas da Resolut 0 n* 196/96 do Conselho 
Nacional de Saude. 

■ Sigilo medico 

O sigilo medico e um dever do profissional e um direito do 
indivfduo. Deve ser respeitado, evitando-se comenlnrios com 
secreteirias, colegas, amigos, mantendo reservado o prontua- 
rio em papel ou eletr6nico para que terceiros nao possam ter 
acesso as informates - todo cuidado e pouco nessa area. No 
ambiente hospitalar ou mesmo em clinicas, as conversas entre 
colegas e outros profissionais podem levar a divulga<;ao de 
dados que deveriam estar protegidos pelo sigilo medico, com 
situates constrangedoras para o indivfduo. Toda a equipe - 
medicos, estudantes, secretarias, auxiliares de enfermagem, 
enfermeiras, agentes de limpeza - deve estar bem orientada 
sobre essas questoes. Sigilo de nome de pacientes, diagnbsti- 
cos, comentarios sobre aspecto fisico, histbria de vida, crenf as 
e valores, tudo fez parte do sigilo medico e merece todo o res- 
peito. Esses conceitos parecem bbvios e simples, mas frequen- 
temente sao desrespeiteidos. 

O receituario medico faz parte da consulta e esta inclui'do 
na rela<jao medico-paciente, portanto, deve ser protegido pelo 
sigilo medico. No entanto, nao e estei a realidade atual; sabi- 
damente, existe conhedmento por parte da industria ferma- 
c^utica dos medicamentos prescntos pelos medicos, causando 
interfer£ncias de diversas naturezas, pressoes direlas ou indi- 
retas sobre o profissional. A vulnerabilidade e maior ainda 
quando se trata de farmaaa de manipula<fao, variat 6 ^ amplas 
nas materias brutas, no modo de preparo, no controle pre e 
p6s-aviamento do produto, formulas com cbdigos fechados, 
varia<;oes enormes no controle de qualidade, enfim, muito 
maior a chance de felha ou varia<jao na resposta terapeutica, 
assim como de interfereno’a no receituario medico. 

■ Concludes de trabalho e remunera^ao 

O profissional medico nao deve aceitar condites preca- 
rias de trabalho e de remunera<jao, nem isso pode servir de 
base ou justificativa para um exercicio profissional antietico. 
O dermatologista, por exemplo, que aceita trabalhar em uma 
clinica que Ihe paga pouco e, para compensar, passa a aten- 
der um numero de pacientes exorbitante para a quantidade 
de horas, diminui a qualidade do ato medico, aumentando a 
chance de erro, sem qualquer dignidade e com tolal responsa- 
bilidade pelos seus atos. Lembre-se sempre de que o objetivo 
da medicina e a beneficencia, e o do comercio e o lucro. O 
medico nao pode esquecer ou ignorar esse conceito; esse risco 
de comercializa^ao cada vez maior da medicina tende a ficar 
ainda maior no mundo. 

£ direito do medico uma remunera^ao adequada ao seu 
investimento tecnico e cientifico, mas sem fezer desse exer- 
cfa'o um comercio. Na area dermatolbgica, e muito comum 


ouvirmos certos comentarios, tais como: “e necessario gerar 
procedimentos em tal propor<jao das consultas para que o dia 
seja produtivo..o como se, independentemente da realindica- 
<^ao, o profissional tivesse que produziruma demanda para um 
aparelho, cirurgia ou procedimento. A indica<;ao adequada e 
as explica<;6es sobre beneffeios reais, eficacia e complicates 
fevorecem a boa rela<;ao medico-paciente. A remunerate 
tambem e direito do medico e somente a ele cabe definir valo¬ 
res, sendo necessario esclarecer e definir antes os honorarios e 
haver concordance do paci ente ou da famllia. 

O que nao e permiti do ao profissional e a venda de produ- 
tos medicos ou cosmeticos no consultbrio ou a induto p^r^ 
que o paciente compre em determ'inado local. Alem disso, nao 
e correto sugerir inadequadamente procedimentos visando 
exclusivamente ao lucro, sem a devida indicate ou sem ava- 
liato das contraindicates. Muitos pacientes relatam que, ao 
procurar o dermatologista com uma determinada queixa, o 
profissional nao deu a devida atento e passou mais tempo 
da consultei felando de possi veis procedimentos cosmiatricos. 
Esse tipo de condutei tern muito mais chances de provocar 
insatisfeto com os resulteidos e, consequentemente, proces- 
sos eticos. O medico deve proceder de modo que seja possivel 
acompanhar o paciente por um longo periodo e eviteir o ime- 
diatismo, pois, com a confi an<;a adquirida, havera oporbuiidade 
para outras interventes, inclusive cosmiatricas e drurgicas. 
Tolalmente erroneo, tambem, e o comportamenlo de lesar o 
piano de saude do paciente, tomando possfvel atender outra 
pessoa no lugar do segurado, fezendo o paciente assinar mais de 
uma consulta ou procedimentos nao realizados e outras condu- 
teis ilegais. Esses felsos ganhos s6 levam, a longo prazo, a perdas 
para o medico, para os segurados e para os pianos de saude, cada 
um com muila desconfian<ja do outro, com restates maiores, 
e um drculo vidoso se consolida negativamente. Os pianos de 
saude e as seguradoras costumam ser abusivos com relato ao 
que cobram dos segurados e ao que pagam aos medicos, mas 
isso nao justifica comportamentos ilegais e antieticos. 

■ Biosseguranqa 

O medico deve estar atento as condites de biosseguran<ja 
do seu ambiente de trabalho, exigindo e oferecendo instru- 
mentos, treinamentos e material para que isso ocorra. Nao 
e etico utilizar material que nao tenha sido esterilizado ade- 
quadamente, trabalhar sem luvas, sem as minimas condi<^oes 
basicas. A transmissao de um virus como HPV (papilomavf- 
rus humano) pela ponta de um bisturi eletrico, que nao foi 
bem esterilizado em um ambiente insalubre, causa risco ao ato 
medico, e o profissional respondera por possi veis complica¬ 
tes legais. Sem dteir complicates maiores de drurgias em 
locais despreparados, acidentes perfiirocorteintes em alguem 
da equipe, queimaduras por manuseio inadequado dos acidos 
utilizados para cauteriza^oes e peelings e assim por diante. O 
dermatologista deve estar atento a esses aparentes detalhes, 
pois basta um caso de processo legal por parte de um padente 
ou funcionario para complicar sua vida profissional por um 
periodo significativo, no minimo com o desgaste de responder 
as questoes e as idas e vindas de um processo. Eviteir o dano e 
a melhor conduta. 

■ Rela^ao com os colegas 

A rela<jao com os colegas da mesma area ou mesmo de 
outras especi’alidades deve ser sempre de respeito, procurando 
nao interferir na conduta do outro, nao desviar o paciente de 
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profissional, de local, ou alterar um medicamento prescrito 
sem uma razao maior ou esclarecimentos diretos; enfijn, existe 
o livre arbitrio do paciente na procura do profissional, mas 
devemos ter respeito e cuidado com os colegas que o atende- 
ram previamente ou que o acompanham, buscando sempre o 
bem-estar do paciente, mas mantendo o respeito mutuo e a 
independence profissional. 

O medico nao deve permitir que profissionais de outras 
areas atuem em atos que devem ser exclusivos da profissao 
medica como, por exemplo, no manuseio de um determinado 
aparelho de laser, prescri<;ao de medicamento, dentre outros. 
Cada vez mais, a sociedade se informa sobre seus direitos e 
deveres e os indivfduos estao mais atentos a esses princfpios 
e, por este moti’vo, tornam-se mais crfticos e capazes de ques- 
tionar e exigir medidas cabfveis caso sejam ou sintam-se ultra- 
jados. 

Qualquer tipo de vinculo com outro profissional que 
resulte em ganho de percentuais ou honorarios pelo encami- 
nhamento de paciente para interconsulte ou realiza<;ao de pro- 
cedimentos e totalmente antietico. 

• Relagao com a industria farmaceutica 
e farmacias de manipulate) 

A relaejao existente entre a industria e o medico vem sendo 
bastante discutida no mundo, com muita seriedade, por dife- 
rentes correntes e em diversas areas, tais como a sociologia, a 
bioetica, a filosofia e 2 X 6 mesmo o direito. Uma excelente con- 
ceituaejao para conflito de interesses pode ser encontrada no 
New England Journal of Medicine, de 1993, da autoria de D. F. 
Thompson: 

Trata-se de um c#njunt# de conduces em que # julgament# 
profissional relad#nad# com um interesse prim&rio (bem-estar 
do padente ou validade de uma pesquisa) tende a ser definiti- 
vamente influenaado por um seguiid# interesse (ganho finan- 
ceiro). £ uma condi^a# e na# um comportament#. 

Essa rela<;ao nem sempre e antietica; nao podemos pas- 
sar a suspeitar de tudo ou de todos de maneira condenatd- 
ria, mas e prea'so atenjfao, questionamentos, dentro da visao 
etica. Muitos estudos clfnicos, nas mais diversas areas, sao 
realizados com o patrodnio da industria e, ao mesmo tempo, 
com o maior rigor dentifico, aprovados e fiscalizados pela 
Comissao Nadonal de Etica em Pesquisa (Conep) de cada 
local Contudo, o inverso acontece e talvez ainda prevale^a, 
ou seja, estudos em que a pressao da industria se faz presente 
como forte vies cientffico, influenciando resultados. 

Nao ha duvidas de que, dentre os inumeros fatores que 
influendam a prescri^ao medica, esta a propaganda intensa, 
parcialmente dentlfica e frequentemente distordda, realizada 
por algumas industrias farmac^uticas. 

Tanto na Europa como nos EUA ja existem restri^oes 
e diretrizes normativas referentes ao assunto, tai's como o 
European Industry Code of Practice for the Promotion of 
Medidnes, cujo principal objetivo e assegurar que as compa- 
nh'ias farmac^uticas exer<;am suas atividades de modo confia- 
vel, evitendo, assim, praticas enganosas, bem como confli tos 
de interesse. Existe inclusive um movimento denominado 
PharmFree Campaign, pertencente a American Medical 
Student Assodation, que aborda e alerta os futuros profis¬ 
sionais sobre os possiveis conflitos eticos. Em nosso pais, a 
Agenda Nacional de Vigilanda Sanitaria (Anvisa) proibe a 
industria fcrmac^utica de oferecer ou prometer pr£mios ou 


vantagens aos profissionais de saude habilitados a prescrever 
ou dispensar medicamentos. 

Ganhos indiretos como presentes, pr^mios ou financia- 
mentos de atividades cientfficas nao podem estar vinculados 
diretamente ao ato medico, a prescri^ao ou ao poder de ded- 
sao medica. O medico tern que ter conscf£ncia de que essas 
a<;6es vao aos poucos interferindo na sua deasao, na escolha 
da conduta mais adequada para aquele padente e assim por 
diante. Esla nao e uma questao apenas de parceria, e mais 
grave e influenda direta e indiretamente a atua^ao medica, 
que se reflete na sua prescri<;ao. Em um mundo capilnlista, a 
pressao da industria farmaceutica fica cada vez mais ampla e 
pesada. A partidpa<;ao dessa industria na pesquisa de novas 
substana'as e tratamentos, as visits periodicas aos medicos, 
sua atua<;ao como investidores financeiros nos eventos medi¬ 
cos, dentre outras ajfoes, devem ser submetidas a analise, pro- 
curando encontrar um ponto de equilfbrio nessa rela^ao. 

Preconiza-se que, por parte da industria, os investimentos 
futuros, diretos ou indiretos, sejam, prioritariamente, destina- 
dos a institutes e/ou sociedades cientfficas, compromissadas 
com a educa<jao continuada e com a pesquisa dentlfica, em 
detrimento do favorec'imento da pessoa fisica. 

As mesmas questoes eticas se aplicam as farmacias de 
manipula<;ao com suas peculiaridades. Sao questoes ligadas 
a a<;ao direta do marketing, com ofertas de percentuais para 
receitas aviadas, carimbos, adesivos ou papeis presos direta¬ 
mente a receita, com indicajfao de local de compra de medi¬ 
camento ou formulas manipuladas. £ vedada a participa<;ao 
de medicos como sdcios proprietaries de farmacias de mani- 
pula<;ao. Esses comportamentos sao totalmente err6neos e 
absurdos; sao aqueles profissionais que visam prioritaria¬ 
mente ao lucro financeiro, sem se preocupar com a forma- 
<;ao de um nome profissional serio, sem a preocupa<;ao com 
a liberdade individual dele prdprio e do paciente. Trata-se 
de um tipo de aprisionamento, porque aquela referida far- 
macia podera utilizar essa informa<;ao pelo resto da vida e, 
a qualquer momento, o paciente podera perceber certos vin- 
culos inadequados e se afastar ou mesmo processar o profi s- 
sional. Nesse tipo de chamado comarketing, ha um vinculo 
direto entre receita e pagamento de dividendos, tomando-se 
mais grave a"inda do que o citado anteriormente sobre pres¬ 
sao indireta da industria. Nos paises desenvolvidos, pratica- 
mente nao existem essas chamadas “farmacias artesanais” e 
muito menos o vinculo direto entre receita aviada e retorno 
financeiro ao profissional prescritor. Essa medida e tao 
absurda, embora tao amplamente difundida, que requisita 
medidas contrarias mais energicas dos 6rgaos de classe dos 
medicos e farmac^uticos. 

Tanto o CEM quanto a Resolu<;ao CFM n 2 1.595/00 proi- 
bem a comercializa^ao da medicina, a renuncia a autono- 
mia ou a submissao a interesses outros que nao o beneficio 
do paciente. Impedem, tambem, a vinculajfao da prescri^ao 
medi ca ao recebimento de vantagens materiais oferecidas por 
laboratdrios, farmacias ou empresas de equipamentos de uso 
na area medica. Vetam, ainda, proferir palestras ou escrever 
artigos divulgando produtos farmac£uticos ou equipamentos, 
sem declarar os agentes financeiros que patrocinam suas pes- 
quisas (conflito de interesses). 

A Anvisa, por meio da RDC 102/00, proibe a industria 
farmaceutica de oferecer ou prometer pr£mios ou vantagens 
aos profissionai s de saude habilitados a prescrever ou dispen¬ 
sar medicamentos e que exer<;am atividade de venda direta ao 
consumidor. 
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Alem disso, tambem nao podem solicitor ou aceitarnenhum 
incenti'vo vinculado a prescri<jao, dispensa<jao ou venda. Leis, 
normas e resoliufdes nao nos faltam; no entonto, somente a 
hombridade para enfrentar tal problema evito que percamos 
o respeito dado pela sociedade.” (Roberto d’Avila. Conflito de 
interesses no relacionamento entre medicos e a industria far- 
mac£utica. Capitulo do livro A medicina para alem das nor¬ 
mas: reflexoes sobre o novo Codigo de £tica Medica .) 

■ Propaganda medica 

Ao fazer propaganda medica, o profissional deve infbr- 
mar-se no sen 6rgao de classe sobre as normas para esse 
fim, evitando ferir o cbdi'go de etica, on seja, infringir a lei. 
£ proibido divulgar especialidades nao aceitas pelo Conselho 
Federal de Medicina, annnciar titulos qne nao tenha, fazer 
propagandas de tratamentos 'antes e depois”, fazer consultos, 
diagnbstico on prescri^ao por meio de qualqner veiculo de 
comunica^ao em massa, dentre ontras proibi<;6es. £ possfvel 
divulgar sem extrapolar, com transparency das informa<joes 
e compromisso com a verdade. Todas as propagandas devem 
conter o numero de inscri<;ao do medico no Conselho Regional 
de Medicina (CRM) ou, no caso de anuncios de clinicas, hos¬ 
pital's e outros estabeleci'mentos de saude, o nome do diretor 
tecnico. Podera ser punido pelo CRM o medico qne utilizar 
os meios de comunica<;ao para autopromo^ao no sentido de 
aumentar sua dientela; fczer concorr£ncia desleal, como pro- 
mo<jao no valor de consults e cirurgias; pleitear exclusividade 
de metodos diagnbsticos ou terapluticos; fazer propaganda 
de determinado prodnto, equipamento on medicamento, em 
troca de vantagem econ6mica ofereci da por empresas ou pela 
industria farmac£utica. Estimular o sensacionahsmo - prome- 
tendo cnra de doen<jas para as quais a medicina ainda nao tern 
recursos - e divulgar metodos, meios e praticas experimentais 
e/ou alternatives que nao tenham reconhecimento cientifico, 
de acordo com Resolu<;ao CFM n Q 1.609/2000, tambem sao 
consideradas infra^oes eticas graves. 

Quanto a anunciar, e natural e desejavel qne o medico 
tenha seu espa<;o de destoque na sociedade. No entanto, deve 
buscar essa posi<jao mediante trabalho digno, competente 
e etico. (Jose Fernando Vinagre. A publicidade medica e o 
novo Codigo de fitica Medica. Capitulo do livro A medicina 
para alem das normas: reflexoes sobre o novo Codigo de txica 
Medica .) 

► Erro medico | Processos 
eticos e legais 

O numero de denuncias de erros medicos cresceu 52,10% 
em 2011, em compara<jao ao ano anterior. Os dados sao do 
Superior Tribunal de Justi^a (STJ). Os registros sallaram de 
261 para 397. E nao sao apenas medicos que respondem aos 
inqueritos - enfermeiros e auxihares tambem eslao elencados. 
Nos ultimos 15 anos, anmentou em 50% o nnmero de escolas 
medicas cujo objet'ivo comercial nao tern rela<jao com qual- 
quer car£ncia na fbrma<jao de medicos. O Brasil tern aproxi- 
madamente 185 milhoes de habilantes e dispoe de mais de 170 
escolas medicas; podemos comparar esses nnmeros a exem- 
plos como o da China, que tern mais de um bilhao de habi- 
tantes e 150 faculdades de medicina, e o dos EUA, onde desde 
1987 nao e aberta nenhuma escola medica. A qne levam esses 
numeros absurdos no nosso pais? Sem o objetivo do ensino de 


qualidade, fbrmam-se cada vez mais profi ssionais desprepara- 
dos. Simullaneamente, honve nm crescimento da “industria 
do erro medico” do nnmero de processos contra medicos e 
da oferta de seguros para o profissional medico pelos bancos 
e seguradoras. A prerrogativa e a de assegurar ao profissional 
uma reserva financeira capaz de suportar uma indeniza<jao 
por um erro suposlamente praticado. Qual o motivo de tal 
oferta e pressao com tanta insistencia por parte das segurado¬ 
ras, como se essa fosse a solu^ao? Simplesmente por questoes 
de mercado, de vendas, mais nm espa^o de atua<;ao de outros 
profi ssionais. As responsabilidades civil, crim maL administra- 
tiva e etica sao independentes, podendo o medico, em decor- 
r^ncia de um s6 fato, responder a varios processos. Nao existe 
a minima men<jao no C6digo de fitica Medica de que o ressar- 
cimento do dano evita o processo etico. O seguro contra erro 
medico, portanto, esta longe de ser uma solu<;ao. O melhor 
caminho e investir no exercicio da profissao dentro da etica, 
atua]iza<jao cientifica, bom relacionamento medico-paciente e 
participa<;ao junto aos seus orgaos de classe. 

O novo c6digo de etica medica reafirma qne sobrevindo 
dano - morte, incapacidade on ferimento -, a vitima, para ser 
ressarcida, deve provar que o medico agiu com neglig£nci'a, 
imprud£ncia ou impericia. Reafirma o CEM, portanto, a regra 
da responsabilidade subjet'iva do medico. Expressiva inova- 
<jao encontra-se no paragrafo nnico do art. 1 Q : “A responsa¬ 
bilidade medica e sempre pessoal e nao pode ser presumida.* 
Em outras palavras, o CEM assevera ser inadmissfvel a pre- 
sun<;ao de culpa em especialidades como a cirurgia plastica, 
por exemplo, nas quai's a obriga<;ao contrafda pelo medico e 
comnmente considerada de resultado . Isso ocorre porque, em 
tais hipbteses, o simples fato de o medico nao alcan<;ar a fina- 
lidade anunciada - embelezamento, melhoramento estetico 
- faz presumir sua culpa, mesmo quando nao comprovada 
imperia'a, neghg^naa ou imprud^ncia. Todos n6s conhece- 
mos a postura rigorosa dos tribunals, nesses casos; agora, con- 
tudo, a luz dos principios eticos, o medico somente podera ser 
responsabilizado em face de culpa provada, jamais presumida. 
Por isso a inexist£ncia, para o C6digo de fitica, de qualquer 
distin^ao entre especialidades, ou tratamento mais gravoso 
aos cirurgioes plasticos. O avan<jo da medicina nao elimina o 
fator aleatorio, a incerteza da ciencia medica. Para alguns, jus- 
tamente a evolu^ao tecnoldgica tornaria ainda mais aleatorios 
o diagnostico e a terapia. 

O medico tern culpa quando se afasta da base, dos cano- 
nes, da medicina. NegligSncia e a omissao de alguma maneira 
estabelecida como, por exemplo, desde a letra indecifravel 
ao nao encam'inhamento, a troca de prontuarios, a falta de 
informa<;ao no prontuario, o nao esclarecimento ao paciente 
sobre cuidados com determinada medica<fao ou aparelho, o 
consent'imento ao estudante de medicina assnmir suas f un¬ 
does ate o abandono de um plantao. Impericia e o nao cum- 
primento de atitude correta, a falia de observa<;ao de normas, 
o despreparo pratico. Imprud^ncia e a culpa comissiva, a<;ao 
sem cantela, atitudes nao justificadas. A dificuldade esta em 
distinguir a imprud^ncia da impericia, e tambem na analise 
em torno do segninte fato: o medico, ao se definir por deter¬ 
minada interven<jao, agin com impericia, por nao conhecer 
a fundo o risco que ela envolvia, ou porque, tendo perfeita 
consci£ncia do risco, resolveu avan<;ar sua a^ao alem dos 
limites da licitude? A imprud£ncia sempre deriva da impe¬ 
ricia, pois o medico, mesmo ciente de que nao dispoe de 
prepara<jao nem de capacita<jao profissional adequada, nao 
detem sua a^ao. 
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A etica profissional e aquela que orienla as a<;6es humanas 
para a meta da profissao, se sobrepondo e complementemdo a 
etica chamada de natural do ser humano. A etica e um padrao 
de conduta e pode ser considerada a ciencia do dever moral, 
o ideal do car&ter e da a^ao humana. Espec'ificamente, a etica 
medica deve ser a base para um exercfcio pleno da profissao, 
acompanhando a evolu^ao dos tempos, da tecnologia, dos ser¬ 
ves, da industria, mas sem deixar de ter no ser humano - 
no paciente - o eixo maior, o foco, o objetivo do ato medico. 
A integra^ao entre os direitos humanos (e os de qualquer ser 
vivente) e o progresso dentifico e o que devemos buscar, para 
construir o alicerce de uma bioetica , em um mundo dividido 
entre guerras, descobertas, evolu^oes, competitors e luta pela 
sobrevivencia. 

■ Juramento de Hipocrates 

Eu juro, p#r Apol#, medico, por Escutepi#, Higeia e Panacea, 
e t#mo por testemunlias todos os deuses e t#das as deusas, 
cumpiir, segund# meu p#der e minha razao, a pr#messa que se 
segue: estimar, tanto quant# a mens pais, aquele que me ensi- 
n#u esta arte; fezer vida comum e, se necess&ri# f#r, c#m ele 
partilhar meus bens; ter seus filli#s p#r meus pr6pri#s irmaos; 
ensinar-lhes esta arte, se eles tiverem necesaidade de aprend£-la, 
sem remuneraga# e nem c#mpr#misso escrito; fazer partici- 
par d#s preceitos, das ]i$oes e de t#do o rest# do ensino, meus 
filli#s, os de meu mestre e #s disdpul#s insciitos segundo os 
regulamentos da pr#fissao, por£m, s6 a estes. 

Aplicarei #s regimes para o bem d# d#ente segundo # 
meu poder e entendiment#, nunca para causar dano ou mal a 
algudm. A ningu^m darei p#r c#mprazer, nem rem^dio mortal 
nem um c#nselb# que induza a per da. Do mesmo m#do na# 
darei a nenhuma mulher uma subst&ntia aborhva. 

Conservard imaculada minha vida e minha arte. 

Na# praticarei a talha, mesmo s#bre um calcul#s# confir- 
mad#; deixarei essa opera<;ao aos pr&ticos que disso cuidam. 

Em t#da a casa, ai entrarei para o bem dos doentes, man- 
tend#-me longe de t#do o dano v#luntdri# e de toda a sedu^ao, 
sobretud#, longe d#s prazeres do amor, c#m as mulheres ou 
com os homens livres #u escravizad#s, 

Aquil# que no exerdcio ou f#ra do exerdci# da profissao e 
n# c#nvivio da s#ciedade, eu tiver vist# #u #uvid#, que nao seja 
precis# divulgar, eu c#nseivarei inteiramente secret#. 

Se eu cumprir este juramento com fidelidade, que me seja 
dad# g#zar felizmente da vida e da minha profissao, honrad# 
para sempre entre os homens; se eu dele me afastar ou infringir, 

• c#ntr£iio ac#ntega. 

► Etica medica e 
contemporaneidade 

Paulo Becker 

• Introdugao 

O mundo contemporaneo se ve diante de novas questoes, 
espedalmente no campo da etica e da moral - que sao concei- 
los distintos - nunca antes enfinentadas, e para as quais nao ha 
respostas prontas. Basta nos remeter a perplexidade que reina 
na bioetica e no biodireito, diante da velocidade com que a 
tecnotienci'a avan^a em suas descoberlas e impoe novas prdticas. 

A moral, considerada um conjunto de preceitos e normas de 
aplica^ao universal, busca sempre algum bem supremo aprio- 
ristico e, nesse sentido, caminha passo a passo com a religiao. 


A sua estrutura 16gico-racional foi definitivnmente estabele- 
cida por Immanuel Kant em 1788; raizes tao bem plantadas 
que nortearam toda a reflexao sobre a materia na civiliza^ao 
ocidentol at^ os nossos dias. De maneira geral, todos os c6di- 
gos legais foram construfdos ou atualizados sob a influencia de 
seu pensamento. 

O nosso Cbdi'go de fitica Medica de 2010 tern estrutura 
semelhante; e um conjunto de prescribes sobre os direitos e 
deveres do medico, como a recusa da discriminabOi a autono- 
mia da dea'sao, o dever de denuna ar pr&ticas levianas, o evilar 
isentetr-se de responsabilidades ou assumi-las por outrem, a 
regula^ao dos poderes medicos etc. Os preceitos sao enuncia- 
dos como m&ximas universais a serem seguidas, sem natural- 
mente prenderem-se a discussao dos detalhes. 

fi inegavel que o C6digo oferece ajuda pontualmente em 
algumas situates como, por exemplo, anecessidade de respei- 
tar o direito ao jufzo formulado pelo prbprio paciente, ap6s o 
esclarecimento dos riscos inerentes a doen^a e ao tratamento. 
Esta assegurado ate mesmo o respeito ao sigilo profissional do 
paciente menor de idade, inclusive com rela^ao aos pais e as 
autoridades, salvo situates de risco de morte, que o medico 
deverd saber interpretar. 

No entanto, como os preceitos sao sempre genericos, aca- 
bam por dar pouco suporte a pr&xis medica do dia a dia, 
quando aquele que assume esta fun^ao precisa se orienlar 
concretamente na experi^ncia do ato medico e sua dimensao 
etica. Da mesma maneira que na drea jurfdica, a aplicabili- 
dade automatic a dos preceitos e impossfvel, e nunca foram lao 
verdadeiros os ditos populares, como o que diz: “cada cabe^a, 
uma senten^a”. A experiencia social reconhece alguns indecidi- 
veis que permaneceram depois de Kant, e o proprio benefiao 
de ir ao medico e muitas vezes posto em duvida: e nao se pode 
desprezar certo resistencia, desconfi an<;a, que o paci ente expe- 
rimenta, conscientemente ou nao, pelo simples fato de ir ao 
possivel encontro com a doen^a. Venc^-la, com o devido res¬ 
peito, certamente tornara o encontro entre medico e paciente 
mais frutifero do que acontece atualmente em muitas ocasioes. 

O nosso tempo minou as bases do pensamento kantiano de 
talmodo que, de fato, somos obrigados a abandonar a ambi<jao 
do seu livro fimdamental, A Critica da Razao Prdtica , que era 
estabelecer a a^ao pratica cotidiana em rela<;ao direta com a 
Lei Moral. Aqui, na prdtica, a teoria tambem se revelou outra. 

De fato, a Lei Moral apenas nos lan<ja em uma dire^aOi 
uma tendencfa; pontos fixos de referenda que nada dizemper 
se, e o medico estd entao convocado a inventar as suas pr6- 
prias solu<f6cs e os parametros de sua conduta, que nao Ihe 
sao dados a priori. Neste ponto, somos remetidos ao campo 
da etica, como oposto ao da moral: definido como um acervo 
de praticas, costumes e solu^oes que foram se acumulando e 
costurando o tecido de uma determinada cultura atraves do 
tempo. Em oposi^ao ao universal, a vida se dedde no par¬ 
ticular; “cada caso e um caso” Quando e a particularidade que 
entra em jogo, ha necessariamente uma indeterm'inabo para 
qualquer um, na sua a^ao cotidiana, no meio social; o sujeito 
deve passar por esse momento para poder criar a sua prbpria 
dea'sao, quando ela se da no campo da etica. Aqui nao sera 
sufi ciente repetir a Lei Moral, como o prbprio Kant nao deixou 
de perceber: ele exigia a convic^ao de consciena’a por parte 
do sujeito. 

Na cultura judaica, por exemplo, a Tord e o livro dos precei¬ 
tos, mas o livro que orienta a a<jao cotidiana do ponto de vista 
etico e o Talmud . Ele e justamente o acervo e o depositario 
das interpreta^oes singulares dos grandes rabinos, no enfren- 
tamento das situates singulares. 
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Na contemporaneidade, domina o morali'smo impotente, 
com o correlativo empobredmento etico. O modo pensante 
da tecnociencia se adapt muito bem a isso, quando nao e ver- 
dadeiramente o indutor desse estdo de coisas. Uma inversao 
abrupta come<;ou a se dar na virada do seculo 19 para o seculo 
20: a tecnica deixou de ser ferramenta do homem, para se 
tomar uma ideologia tecnocientifica dom'inante, para a qual 
o homem e apenas a materia-prima. Por esse moti'vo, cada 
avan<jo tecnoldgico implica uma nova questao etica. Em vista 
disso, sera util apresentar alguns conceitos de diver sos campos 
do saber, a filosofia, a psicanalise, o direito ou a nova cienci’a 
para que o medico possa se acautelar e se sirva deles como ele- 
mentos a considerar em sua decisao: ele deve evitr a fun^ao 
de escravo perfeito da tecnociencia. Os grandes medicos que 
pertencem a histbria da medicina sempre souberam disso: a 
par de ser uma ciencia, a medicina e tambem uma arte. 

• 0 saber medico e partial 

A medicina moderna identificou-se com a ideologia refe- 
rida anteriormente, especialmente no que diz respeito a rela- 
<;ao entre a parte e o todo corporal. O especialista e induzido 
a abordar a parte ou a fun^ao que lhe interessa, e o que resta 
do corpo alem daquela parte e desconsiderado. Se fizissemos 
uma compara^ao com o episddio biblico de Salomao, quando 
o Tecno Oraculo propoe que o paciente seja dividido em peda- 
<jos, um para cada especialista, o verdadeiro medico e aquele 
que recusa, sustentndo a mesma posi<jao etica da verdadeira 
mae, a que nao aceit o despeda^amento da crian<;a. Nao ha 
parte que nao mantenha rela^ao com o resto. Atualmente, 
uma nova topografia corporal poderia admitir que as partes se 
comportassem como um todo, mas sempre um todo incom- 
pleto, portador de algum tipo de falta ou carencia, pois e o 
corpo do vivente. “Somos incompletos 9 *, disse o poeta Manoel 
de Barros. Se a parte do corpo nao remete a um todo, nem por 
isso ela e independente. 

£ preciso entao que o especialisla esleja atento e razoavel- 
mente atualizado com a clinica geral ate porque isso pode ser 
decisivo para o seu bom diagndstico. £ necessaria essa primeira 
superafao da parcialidade do seu saber, embora nao seja sufi- 
ciente. Ao trabalhar com a ideia generalise, qualquer concep- 
<;ao de um saber toeliaante sobre o corpo organico sera insu- 
fidente se desconsiderar o saber que o proprio paciente detem 
sobre ele. O exemplo classico da subj etiva^ao do corpo e a dor: o 
padente sempre sabera melhor do que ninguem o limiar da sua 
dor. Contudo, embem sabera melhor o que lhe sera mais dese- 
javel,, se o desconfbito do defeito original ou aquele originario 
da protese; se o das quimioterapias e cirurgias ou aquele da pr6- 
pria doen^a; se deseja o prolongamento da vida ou nao; e esco- 
lhera melhor entre os efeitos colaterais dos medicamenlos e a 
cura muiteis vezes relativa dos seus males; entre a supressao dos 
seus habitos ditos nocivos a certo ideal de saude, ou aquilo que 
ele mesmo determina como o seu prdprio bem-esteir. Enfim, 
deve-se considerar sempre a subjetividade do paciente como 
partiape de uma condula para a qual dificilmente haveria, de 
todo modo, uma regra universal eficaz. £ imperativo infbrmar 
ao paciente os riscos das condulas tempeuticas , e a decisao do 
caminho a seguir sera feita com o paciente ou, no seu impedi- 
mento, com as pessoas responsaveis. 

A questao psicolbgica deve ser ressaltada. A psicanalise e 
outras correntes da psicologia tern farta experiencia nos fen6- 
menos chamados psicossomaticos. Para detectar isso, nao ha 
outra solu<jao senao reservar um determ’mado tempo para que 
o paciente fale - situa<jao dificil na pratica atual - 1, 2 ou 3 


vezes sobre o seu sofrimento e a rela^ao com o prdprio corpo. 
Essa a^ao, por si, pode acarretar a melhora ou alertar para a 
indica<;ao de um especialista. As neuroses podem provocar 
ou mimetizar praticamente todos os disturbios organicos, dos 
mais graves aos mais inocentes. Com frequencia, o medico 
se ve diante do deslocamento incessante dos sintomas, na 
medida em que o tratamento progride: este e o movimento 
tipico da neurose histerica. Os oncologists ja reconhecem a 
associa^ao direta entre a imunidade, a depressao e o cancer; os 
endocrinologistas conhecem as varia^oes dos n'lveis hormo- 
nais, da glicemia no diabetes, por exemplo, segundo o estado 
emocional do paciente. Ha casos de traumas psfquicos defla- 
grando o diabetes do tipo I em adultos. As respostas somaticas 
as exigencias de natureza psfquica sao particularmente evi- 
dentes na crian<;a. Enfim, os corpos sao afetados pelas paixoes 
tristes, como disse Sp'moza em sua £tica. 

• A saude eo bem 

Com a mesma facilidade com que a maxima universal 
prescreve a saude como o bem a ser promovido pelo medico, 
encontramo-nos na pratica com a dificuldade de defini-la, com 
o paradoxo do mesmo tipo: <£ uma saude para cada paciente* 5 . £ 
preciso reconhecer que nao e adequado trabalhar com precei- 
tos religiosos do tipo “amar o prdximo como a ti mesmo**. O 
discurso religioso tern seu lugar, mas nao serve para a anam- 
nese, a escuta inicial, o conhecimento do outro. Tomar o outro 
como igual a mim mesmo pode franquear o egoismo, como 
dizia Bentham, e mesmo a crueldade, como postulou Freud. 
Quando te quero bem, eu te mutilo, dizia o poeta Breton. Daf 
que o inferno esteja cheio de gente com boas inten^oes, inclu¬ 
sive medicos, religiosos e filbsofos. Como cada organismo 
tern suas idiossincrasias, bem como o sujeito que o habita, e 
necessario que o medico esteja realmente preparado para, de 
cert maneira, realizar um conceito de saude diferente para 
cada caso. At£ mesmo a homeostase e o equili brio sao ideais 
a serem questionados e nao podem ser estabelecidos a priori 
como mets. 

A tecnociencia sempre postulara uma posi^ao quanto a sau¬ 
de e ao bem supremo de maneira absoluta. Cabe ao medico, 
justmente, dar-lhe o devido lugar; ferramenta - utilissima, 
preciosa, mas ainda assim, mera ferrament para decidir sobre 
a orienta<^ao clinica. Recorro a um exemplo patetico recente. 
O pediatra-dermatologo afirma com veemena a: “nao se pode 
beijar o nenem no rosto, boca e maos, sob pena de aumento da 
incidencia da dermati'te* 5 . Ora, e 6bvio que o estrago que isso 
provoca e muito maior que a temida consequencia. 

■ Sobre o corpo 

Em primeiro lugar, e preciso deixar de lado as concep^oes 
naturahstas, prof undamente enraizadas no nosso pensamento. 
O corpo, hoje, e produzido em todos os aspectos - biolbgico, 
estetico etc. - incluindo o patrim6nio genetico, que restava 
como o ultimo refugio do natural. Consciente disso, o medico 
vai considerar as prerrogativas do sujeito na sua produ<jao. O 
Dr. Ivo Pitanguy vem defendendo ha muito a importancia de 
entrar em acordo com o paa'ente sobre a interven^ao dese- 
jada. Apesar do risco de apenas prolongarmos a insatisfa^ao 
do paciente consigo mesmo e com o trabalho ofereci do pelo 
meico, espeaalmente nas situa^oes em que est envolvida 
a estetica, devemos avahar se o paciente esta em boa rela^ao 
com o prdprio corpo, se ha aceit<jao do seu biotipo, da sua 
eventual diferen^a racial, do estilo de seu ser corporal. 
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Os medicos que trabalham com a fertiliza^ao enfrentam 
isso frequentemente - quando nao se deixam fascinar por sua 
pr6pria conquista on pelos ditames do mercado. Eles se veem 
as voltas com todo tipo de demanda para produzir o corpo 
da crian<;a idealizada, a imagem e semelhan<;a do que Freud 
denominou o Eu ideal No entanto, o corpo assim produzido 
ira sempre decepcionar, pois havera um sujeito discordante da 
expectativa. Percebe-se que o sujeito-crian<;a nao tern af um 
lugar verdadeiro no desejo dos pais, no qual esta implfcita a 
aceite^ao da diferen^a do filho. De todo modo, em qualquer 
atividade medica, e necessario questionar o que se deseja, na 
medida em que esse encontro do medico com o paciente vai 
necessariamente produzir uma modifica<;ao do corpo. 

O naturali’smo lambem deixou a marca de um conceito do 
corpo que traz em si apenas a tendencia para a vida. Fomos 
educados nos 2 ultimos seculos com esla equa^ao: o corpo e a 
vida, e a morte e assunto para a religiao. Trala-se de outra rup- 
tura profunda da contemporaneidade, devolvendo ao corpo a 
sua tendencia para a morte, que foz parte do prdprio processo 
vital. Afinal, o que e a homeostose perfeita, a pretensa felici- 
dade do corpo, senao a morte? O esfor<;o de curar, portanto, 
nao pode se confimdir com o furor curandis , que pode nos 
levar a fozer mai's o mal do que o bem, quando se contobiliaam 
perdas e ganhos. Em nome do corpo natural sem sintomas 
morbidos, adotaram-se muitas terapeuticas corretivas, que 
aos poucos foram sendo abandonadas. Atualmente, aceita-se 
que e melhor conviver com as amigdalites do que retirar sem 
mais as gl&ndulas; conviver com a agita^ao das crian<jas do que 
medica-las com barbituricos para a disritmia infantil , diagnbs- 
tico que praticamente desapareceu. As indicates cirurgicas 
em muitas especialidades se reduziram bastante e, aos poucos, 
cria-se um consenso social em torno da eutanasia e da supres- 
sao dos procedimentos que pretendiam levar a vida alem do 
que o prbprio corpo suporta. Enfim, o paciente e o medico 
de hoje, paradoxalmente, deverao aceiter a doen<;a e a morte, 
para que se promova o fluxo do processo vi tal e algum tipo de 
saude. 

■ Consideragoes f inais 

Ha outra concep<;ao do corpo que merece aten<;ao: aquela 
oriunda do direito, em carater reconhecidamente provisdrio, 
do corpo como propriedade. A inten^ao e defender o corpo do 
sujeito, mas a consequencia tern sido a dissociagao total entre 
um e outro, levando a mercantilizn^ao absoluta. Na pratica, a 
norma de que as doa^oes de 6rgaos, por exemplo, seriam sem¬ 
pre voluntarias e gratuitas, tern sido muifcis vezes burlada. Em 
verdade, o sujeito tanto pertence ao corpo quanto o corpo per- 
tence a ele. O Eu e corporal, o corpo esta no comando. Somos 
sujeitos de, mas lambem a um corpo. Somos inquilinos, nao 
proprietarios nesta rela^ao. Devemos esteir avisados de que o 
corpo vai protestar veementemente contra qualquer dano que 
o seu inquilino abusado vier a causar. A diferen^a e que, no 
nosso caso, o dano geralmente e irreversfvel 

Ao trabalhar sobre a distin<;ao entre a moral e a etica, defen- 
demos que e na segunda que se encontram os conhecimentos 
uteis para o nosso cotidiano. Os preceitos morais universais 
sao pouco uteis para orienlar o medico na sua praxis, fi do 
acervo de experiences de cada cultura que surgem os elemen¬ 
ts para a tomada de decisao do ponto de vista etico, a cada 
caso singular. 

Quando investigamos a questao, e ressaltoda a necessidade 
da boa forma<;ao cultural do medico, com a inclusao do estudo 
especi'fico das questoes eticas na sua forma^ao. Isso sera essen- 


cial para manter agu<;ado o seu senso critico, pois sao muilas 
as armadilhas e dificuldades com que se depara; ele devera 
estar alerta quanto a alguns pecados que e induzido a come¬ 
ter, para, se for possivel, nao comete-los. O modo de pensar 
dominante nos 2 ultimos seculos se entranhou na pratica da 
medicina, muitas vezes sem qualquer fundamento. Assim, ha 
um impasse que se arrasta nesta materia no inici'o do seculo 
21. Como todo o movimento da tecnociena'a, no seu proprio 
modus operandi, tende a anular ou negar a subjetividade, tal- 
vez o princfpio mais importente que procuramos transmitir 
e o de que predsamos incluir o sujeito do corpo em todas as 
etapas do ato medico. 

► Aonde vai parar a cosmiatria? 

Jorge Forbes 

Ela apresentava rugas na testa e consertou com um pouco 
de toxina botulinica; suas sobrancelhas, em consequencia, 
levantaram nas laterais, deixando-a com olhar de bruxa. Mais 
uma aplica^ao foi feita e a testa ficou lisa e imdvel; agora, ela 
parece ter ficado com cara de paisagem Ele brigou, ela chorou. 

Historietas semelhantes se repetem no dia a dia dos consul- 
tbrios. Onde parar, quando a natureza nao e mais o limite? £ a 
questao. Ate pouco tempo atras - nao muito mai's que 30 anos 
- a vontode de mudar era menor que a possibilidade tecno- 
ldgica de faz£-lo, nao apenas na medicina. Um telefone, por 
exemplo, era substituido quando um novo produto era fabri- 
cado, com evidente superioridade sobre o anterior. Hoje, nao 
e a superioridade o fbco principal da oferta de novas tecno- 
logias, mas a diversidade e a multiplicidade. Nao se faz um 
novo produto pelo fato de haver uma demanda do mercado, 
mas, em uma inversao revolucionaria, tecnologia gera tecno- 
logia, um novo produto come^a a ser fabricado antes mesmo 
de o seu anterior ser comercializado, desencadeando um efeito 
paradoxal: a necessidade de fabricar demanda. 

Qual a inddenda desse fen6meno na medicina? Semelhan- 
temente a outros campos, aqui o pode tambem passou a frente 
do deve. Se antes o medico era procurado para restituir a sau¬ 
de que havia sido perdida, em nossa epoca, cada vez mais, o 
medico e solidtado a acrescentar uma saude que nao existia. 
Saude entendida em amplo sentido. Assim surgiu, mais espe- 
cificamente na dermatologia, o termo cosmiatria, palavra 
composta de um prehxo vindo da cosmeti ca e sufixo da medi- 
cina. A timidez inicial dessa pratica vem cedendo lugar a seu 
amplo uso, motivo que predpita a discussao etica dos limites. 

Uma forte tendenda da medidna atual e a chamada medi¬ 
cina baseada em evidencias . Sob esse tftulo, designa-se uma 
pratica dinica fundamentada nas provas empiricamente 
demonstradas que produzem frases, muito repetidas em 
congressos, do tipo: “os ultimos trabalhos mostram que..”, 
nas quais o importante e o mostram, como se uma pesquisa 
mostrasse algo, indiferente ao pesquisador. Desse modo, dimi- 
nuindo a subjetividade do medico na dinica, ocorreriam 
menos erros, acreditam. O que passa despercebido, e que, 
simultaneamente, essa tendencia transforma o medico em um 
simples aplicador de tecnologia. Ja houve casos de pacientes 
que exigiram de seu medico tal ou qual remedio ou proce- 
dimento que viram em fantnsticos programas de televisao, 
interpretando como folia de vonlade do medico o feto de nao 
serem atendidos dessa maneira. Casos de medicos que sofrem 
agressao por se recusarem a esse tipo de exigSnci'a come^am a 
ser foequentes. Como tratar? 
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Entre o progresso tecnolbgico, as provas cientificas empf- 
ricas e as exig£ncias e as queixas dos pacientes, e necessario 
que o medico de hoje se reposicione eticamente, Nao se deve 
esperar que os exames clfnicos diminuam a responsabilidade 
do medico, anulando a sua subjetividade, Frente aos mesmos 
exames, de urn mesmo paciente, as possibilidades clinicas 
sempre serao multiplas - e impossivel elimi'nar a duvida 
e a escolha da dire<;ao de um tratamento, Esta e a palavra: 
escolha Se a tecnologia ultrapassou o 1'imite da necessidade, 
apresentando um excesso inutil, o ato medico nao mats se 
sustenta no que e necessario para um paciente, mas no que 
e desejavel. E aqui nao ha empiria que mostre seja o que for; 
nao ha camuflagem subjetivista possivel, entenda-se, desa- 
parec imento da pessoa do medico sob o manto da demons¬ 
trate cientifica. Frente aos barbarismos de uma aplica<t° 
lesiva e irresponsavel dos progressos tecnicos, reatualiza-se 
a li^ao elementar de Miguel Couto: a clfnica e soberana. A 
clfnica e soberana pode ser a divisa da reconquista da medi- 
c'rna pelos medicos transformados em agentes da tecnologia. 
Qual a receita? Sapere aude , ou seja, tendo a auddeia de saber 
que o ato medico e inevitavelmente da responsabilidade de 
quern o realiza. 
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Principios Gerais da Terapeutica 

Daniella Spinato, Fernanda S. L. Vianna e Rubem D. Azulay 


► Introdu^ao 

O principal objetivo do medico e curar, o que justifica as 
pesquisas em torno da etiologia e patogenia das doen^as. 
Quando a doen^a tem a etiologia bem determinada, o trata¬ 
mento, muitas ve2es com cura, e feito com maior seguran^a e 
precisao - eo que acontece com a penicilina na sifilis, osanti- 
bioticos em determinadas inf echoes cutaneas, a sulfa na para- 
coccidioidoniicose, a terbinafina e o itraconazol nas micoses 
superficial^ Por outro lado, ha doen^as cuja etiologia ainda e 
indeterminada, mas cuja patogenia e bem estudada, tornando 
possivel a institui^ao de uma terapeutica sintomatica racional 
-eo que ocorre com os anti-histammicos em determinados 
processos alergicos (urticaria, prurigos), com os citostaticos 
nos canceres, coin os fotoprotetores nas doen^as inflamatorias 
(colagenoses, fotodermatoses e milasma), com os despigmen- 
tantes (hidroquinona) nos casos de hiperpigmenta^ao, com os 
fotopigmentantes no vitiligo, com os ceratoliticos nas cerato- 
dermias, com os psoralenos associados ao UVA (PUVA), com 
a acitretina na psoriase e coin a isotretinoina na acne cistica e 
em inumeras genodermatoses e assim sucessivamente. 

De outras vezes, entretanto, sao usados certos farmacos 
sem que se saiba o porque, a nao ser pelo bom efeito do seu 
uso empirico, como acontece na administra^ao do iodeto de 
potassio (Kl) na esporotricose, do ouro nas colagenoses, da 
griseofulvina no liquen piano. 

Na terapeutica dermatologica, ocorre exatamente o mesino 
que nas outras especialidades. Na medicina interna, como na 
dermatologia, ha um mimero apreciavel de doen^as cronicas 
com solu^oes precarias (artrite reuniatoide, doen^as renais, 
hepatites, cirroses, doen^a celiaca). No entanto, em derma¬ 
tologia, a doen^a e vistvel e, por isso, mais evidente > dai a 
cobran^a maior por parte do paciente* 

■ Historia natural das dermatoses 

O bom medico deve conhecer bem a historia natural das 
dermatoses a fim de evitar tratamentos inoportunos e, as 
vezes, prejudiciais. Deve ter em mente que pode se processar 
a cura espontanea da pitinase rosea (de 6 a 9 semanas), do 
zoster (3 semanas), do querion (semanas), do angioma (meses 
a anos), do liquen piano (meses a anos), do ceratoacantoma 


(meses), da hanseniase tuberculoide infantil (meses a anos), 
para citar apenas alguns exemplos. 

■ Duragao do tratamento 

Sempre que possivel, devem ser evitados tratamentos pro- 
longados, sobretudo quando se trata de terapeutica sintoma¬ 
tica, mesmo que indicados de modo racional, caso contrario, 
certos setores do organismo podem hear desprotegidos, como 
acontece com os corticosteroides e citostaticos em colageno¬ 
ses, penfigos e linfoinas (infechoes intercorrentesporbacterias 
e fungos, as vezes fatais). O senso clinico e a experiencia sao 
elementos fundamentals para se avaliar a diminui^ao grada- 
tiva e a parada do uso de determinado medicamento. 

• Excesso de tratamento 

Os americanos criaram o termo overtreatment com o obje¬ 
tivo de chainar a aten^ao para essa nova sindrome, muito 
comuni, alias, em terapeutica topica, originaria da aplica^ao 
indiscriminada de variada e niultipla medica^ao local por 
parte de medicos gerais menos informados. Frequentemente, 
dermatologistas sao procurados por pacientes apresentando 
quadro de dermatite por overtreatmenU necessitando apenas 
da suspensao da medica^ao para que as lesoes desapare^am, 
uma vez que a doen^a primaria ja desaparecera. 

• Oportunidade do tratamento 

Certos farmacos estao contraindicados em determina¬ 
das doen^as, salvo em momentos oportumssimos, para evi¬ 
tar sequelas, as vezes mais graves que a propria doen^a. E o 
que acontece com a corticoterapia no herpes-zoster: em ido- 
sos costuma ocorrer a neuralgia pos-herpetica; para evita-la, 
deve-se fazer uso oral de corticosteroide em doses elevadas na 
primeira semana da doen^a, associado a antivirais. Uma crise 
de urticaria aguda generalizada, que poderia ser tratada com 
anti-histaminicos de maneira lenta, pode ser tratada por cor¬ 
ticosteroide parenteral a fim de resolver uma situa^ao social 
importante. Uni caso de psoriase com poucas placas deve ser 
tratado por meios topicos, em vez de citostaticos, sulfona ou 
outros metodos agressivos. 
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> Idade e tratamento 

Alem dos problemas da re] a^ao peso corporal-dose da subs¬ 
tancia, sabe-se que, em determinadas idades, certas substancias 
tem a^ao farmacodinamica maior do que a esperada, em decor- 
rencia da menor capacidade de metaboliza^ao ou excreta#. Na 
infan da, por exemplo, a absor^ao do corticosteroide topico e 
muito maior que na fase adulta, assim com# uma metaboliza^ao 
alterada ou elimina^ao diminuida ocorre com os idosos. 

■ Avaliagao do estado geral do paciente 

E prudente e recomendavel que se fa^a uma a^lia^ao geral 
previa e, as vezes, apenas em determinados setores (hemo- 
grama e fun^ao hepatica nos casos de sulfonoterapia); no 
entanto, quando for necessario administrar farmacos mais 
potentes, com# citostaticos ou corticoides (tratamento sis- 
temico prolongado), uma avalia^ao laboratorial completa 
e periodica e indicada. E importante na# esquecer que nem 
sempre o objetivo do tratamento e a cura total, mas sim a 
melhora do quadro clinico, cimo o uso do metotrexato na 
psoriase grave. Por vezes e preferivel observar o paciente e 
contemporizar com uma medica^ao menos eficaz para evitar 
maiores riscos (intercorrencias graves e, ate mesmo, fatais). 

O us# de qualquer medicamento, s#bretud# sistemico, 
implica rise# mai#r #u menor, dependend# da substancia 
em questao. Certamente farmacos sistemicos estao indicados 
quando na# se puder controlar o process# por via topica. No 
Capitulo 18, expoein-se praticamente t#das as possibilidades 
adversas decorrentes d# uso de medicament#s. Visand# mini- 
mizar esse percal^o natural da atividade medica, e fundamen¬ 
tal c#nhecer bem • medicamento a ser prescrito, obter historia 
clinica adequada em rela^ao a doen^as preexistentes, habitos 
de vida, uso previo de medicamentos, us# c#ncomitante de 
outros farmac#s, idade d# paciente (idosos tem metaboliza^a# 
alentecida) e funci#nalidade das vias de elimina^ao. 

O metabolism# das substancias oc#rre principalmente no 
figad#; para t#rna-las mais polares, #u seja, mais hidross#luveis 
e, p#rtant#, mais facilmente excretaveis, #c#rrem as rea^oes 
conhecidas c#m# de fase 1 e fase II. Nas rea^oes de fase 1, inc#r- 
p#ram-se grup#s p#lares a substancia (p. ex., #xida 9 ao> redu^ao 
e hidrolise), e nas de fase II oc#rrem as rea^oes de conjugal#. 

As rea^oes de oxida^ao (metabolism# oxidativo) oc#rrem 
p#r mei# d# citocr#mo P45# (CYP45I), um c#njunto de enzi- 
mas e is#enzimas. Algumas substancias sa# metabolizadas por 
mais de um grupo de enzimas. E possivel uma substancia indu- 
zir ou inibir a atividade de um grupo de is#enzimas, mesmo nao 
sendo substrato nesse l#cal, dai a p#ssibilidade de tantas intera- 
^oes medicament#sas> alem das ja apresentadas no Capitul# 18. 

► Intera^oes medicamentosas 
e o citocromo P450 

As enzimas metabolicas do CYP45# enc#ntram-se princi¬ 
palmente no reticul# end#plasmatico d#s hepatocitos. A maio- 
ria das intera^oes medicamentosas constitui-se de expressoes 
da inibi 9 a# ou indu^ao das enzimas hepaticas do cit#cr#mo 
P45i. A n#menclatura de cada enzima dessa via e dada pelas 
letras CYP seguidas de um niimero arabic#, uma letra e um 
outro niimero arabico. Os subtipos enzimaticos mais envol- 
vid#s nas intera^oes medicamentosas sao CYP 3A4 (5i%) e 
CYP 296 (2# a 25%). 


Os inibid#res do citocr#mo P45i podem p#tencializar 
toxicidade, uma vez que lentificam a metaboliza^ao de #utr#s 
farmacos. 

A eritromicina e # cet#c#nazol sao exemplos de potentes 
inibidores da enzima CYP 3A4. A terbinafina e um inibidor 
da CYP 296 e nao deve ser prescrita com betabloqueadores, 
com# # propranolol, pelo rise# de bradicard'ia. Ja o fluconazol 
e um potente inibidor da CYP 2C9 e um inibid#r m#derado 
da CYP 3A4. As estatinas sa# tambem inibidores importantes 
(sinvastatina, atorvastatina e l#vastatina); a linica exce^a# e a 
pravastatina, que na# e metabolizada pela via d# cit#cr#mo 
P45#. Em termos praticos, e valid# ressaltar: 

■ azolic#s inibidores (#rdem de potencia): cet#c#nazol, flu- 
c#naz#l, itraconazol. As intera^oes medicamentosas inais 
graves sao relacionadas com prescrii^ao de azolicos com 
fenitoina, varfarina e cicl osporina. Outras substancias nao 
indicadas para us# concomitante sao: midazolam, estati¬ 
nas, tacr#lim#> indinavir, digoxina. Recomenda-se m#nito- 
rar a ocorrencia de edema periferico e hipotensao quando 
se utilizam azolicos com bloqueadores de canais de calcio 

■ macrolideos inibidores (ordem de potencia): eritromicina, 
claritromicina, azitromicina. Beve-se evitar a prescri 9 ao 
quando o paciente fizer uso de varfarina e carbamazepina. 

Ja os indutores do citocromo P45# podem resultar na perda 
lenta de eficacia (em geral, mais de 1 semana) do substrato far- 
macologico, pois, diferentemente dos inibidores, necessitam de 
sintese proteica para atuarem. A rifampicina e um dos indutores 
mais potentes e, classicamente, diminui a a^ao dos anticoncep- 
cionais. Outros indutores: anticonvulsivantes e griseofulvina. 

► Terapeutica dermatologica 
na gesta<;ao e lacta^ao 

O uso de medicamentos e, por vezes, um tema controverso 
no que se ref ere aos medicamentos permitidos e prescritos 
durante a gravidez e a lacta^ao. Cerca de 91% das gestantes 
tem prescri^ao de algum medicamento durante a gravidez. Por 
isso, um assunto de grande relevancia e quanto ao potencial 
teratogenic# das substancias envolvidas, principalmente no 
cenario brasileiro, no qual a maioria das gesta^oes sao nao 
planejadas e o periodo de maior suscetibilidade do embriao e 
o l tt trimestre da gesta^ao. 

O criterio de escolha do tratamento deve basear-se, pri- 
mordialmente, nas evidencias cientificas disponiveis, bem 
com# no exercicio do bom-senso, que, nesse caso, e traduzido 
pelo binomio risco-beneficio. Pretende-se, portanto, expor de 
forma simplificada as informa^oes estabelecidas ate o presente 
momento, ressaltando a importancia de uma prescrita# cons- 
ciente na pratica medica diaria e, sobretudo, nesses estados 
fisiologicos em que a iatrogenia recaira, for^osamente, sobre o 
concept# ou sobre o recem-nato. 

A principio, ha que se considerar que a propria gravidez e 
uma fase de profundas transforma^oes fisiologicas, inclusive da 
pele, pois ocorre aumento do volume extracelular, da vascula- 
riza^ao e da hidrata^ao, resultando, inclusive, em maior absor- 
^ao dos agentes topicos empregados. A metaboliza^ao sistemica 
tambem sofre altera^oes, o que justihea a preocupa^ao quanto a 
seguran 9 a na administrac^ao de farmacos no periodo. 

No inicio dos anos 1961, com a utiliza^ao da talidomida 
como sedativo, descobriu-se o potencial teratogenico dos 
medicamentos; lamentavelmente em propor^oes epidemicas 
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(Capftulo 86, item Talidomida ). A partir desse episddio, a tera- 
tologia experimental tornou-se uma ciencia e atualmente os 
medicamentos sb entram em tircula^ao apos avalia^oes ref eren- 
tes a sen potenci al teratogenico em mais de uma espea'e animal. 

Estudos realizados em humanos ocorrem apbs a exposi- 
£ao em uma gesta^ao inadvertida. Observa-se, portanto, que 
existem poucos estudos controlados com gr&vidas no tocante 
a terapeutica dermatolbgica. Desse modo, muitas condi^oes 
podem ser tratadas com dados extrapolados a partir dos estu¬ 
dos em animais, que nem sempre correspondent ao observado 
mat's tardiamente em humanos. 

Um dos mais divulgados sistemas de class'ifica^ao de risco 
para uso de uma determinada substancia na gesta<;ao e o da 
Food and Drug Administration (FDA), de 1998, que e subdi- 
vidido em cinco categorias (Quadro 78.1). 


Quadro 78.1 

Categorias de riso para medicamentos utilizados n a gravidez. 
ClassifiQgao da Food and Drug Administration (1998). 

Categorias 

Comentarlos 


A Naoforam demonstrados, em estudos adequados, riscos aofeto no 

1 * trimestre da gravidez, nem nos demais trimestres de gestagoes 
humanas 


B Estudos em animais nao mostraram risco fetal porem nao foram 

feitos estudos em mulheres gravidas 

ou 

Estudos em animais evidenciaram riscos, porem estudos adequados 
em seres humanos nao mostraram riscos no Ptrimestre nem 
evidena’a de riscos nos demais trimestres da gestagao 

C Estudos em animais mostraram efeitos ad versos fetais, porem sem 

existirem estudos humanos adequados; a relagaorisco-beneficio 
pode seraceitavel na gravidez 

ou 

Nao ha estudos em animais, nem estudos adequados em seres humanos 

D Ha evidences de risco fetal humano, pore m o beneffa o potential na 

gravida pode seraceitavel 

X Estudos em animais ou em seres humanos mostraram anomalias fetais 

ou 

Relatos de reagoes adversas indicam a evidentia de risco fetal. A 
relagao risio-benefitioe desfavoravel na gravidez 


Com base nessa class'rficagao, sao enquadradas as prina- 
pai's subslancias usadas em algumas das afec<;6es dermatolb- 
gicas mais frequentes: 

■ acne e ros&cea: 

° B: eritromidna (t6pica e sist^mica, exceto o estolato, 
pois causa icterici'a colesMtica), clindamicina (tdpica), 
metronidazol tdpico, acido azelai'co 
° C: perdxido de benzoila, adapaleno, tretinoina tdpica 
° D: tetraciclina, doxidclina 
° X: lazaroteno e isotretinoina (t6pico e sist^mico) 

■ psorfase: 

° B: infliximabe, elanercepte e adabmumabe 
° C: dclosporina, psoralenos (tdpicos e sist^micos), coal- 
tar, calcipotriol e corticoides (tdpicos) 

° X: adtretina, metotrexato, tazaroteno 

■ prurido: 

° B: dorfeniramina, difenidramina, cetirizina, loratadina 
° C: fexofenadina, prometazina, hidroxizina 

■ infecg:oes bacterianas: 

° B: penicilinas, cefalosporina, eritromidna, azitromicina, 
acido fiisidico 

° C: bacitracma, mupirodna, claritronuc'ma e quinolonas 


■ infecjfoes fiangicas: 

° B: ciclopirox, nistatina, dotrimazol, oxiconazol (t6pi- 
cos), teri>inafina (tdpica e sist&mica) 

° C: miconazol, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, gri- 
seofulvina, sulfeto de sel^nio 

■ inf echoes virais: 

° B: imiquimode, addovir, valaciclovir, fanciclovir 

° C: podofilina 

■ outras substancias: 

° B: sulfassalazina, permetrina, lidocafna 

° C: cloroquina, hidroxicloroquina, tecrolimus, hidroqui- 
nona, imunoglobulina intravenosa, minoxidil, ivermec- 
tina 

° D: ddofosfemida, azatioprina, vemurafenibe, vismodegi be 

° X: talidomida, finasterida, retinoides. 

A prednisona e a prednisolona (que se enquadram na cate- 
goria C e atravessam menos a barreira placentaria) sao os cor¬ 
ticoides sist£micos de escolha. Quando o objetivo for transpor 
a barreira, sao recomendadas betametasona, dexametasona e 
hidrocortisona (como nos casos de bloqueio atrioventricular 
congSnito do lupus neonatal). 

Quanto aos corticoides tdpicos, dd-se prefer£nda aos nao 
fluorados e de baixa potenda, como a hidrocortisona, sempre 
com o cuidado de evitar trafcimentos longos e a aplica<;ao em 
dreas extensas. Destacam-se, ainda, alguns exemplos de agentes 
tdpicos de relevancia. O enxofre, muito utilizado como antisse- 
borreico e esfoliante, e considerado seguro na gravidez por nao 
apresentor absor^ao perculanea. O dado salidlico, por sua vez, 
e contraindicado, especialmente no perfodo final da gesta^ao 
(em decorrena'a datoxicidade potendal). A violela de gendana 
pode ter propriedades carcinog^nicas, de maneira que o seu uso 
lambem nao e recomendado, assim como o emprego rotineiro 
de iodo (pelo risco de inloxicag:ao e altera«;6es tireoidianas). 
Desse modo, recomenda-se a dorexidina como antisseptico de 
escolha na gravidez. Apesar de nao serem categorizados pela 
FDA, os protetores solares sao considerados seguros para uso 
na gesta^ao. Os hidrateintes, em sua maioria, tambem sao libera- 
dos, embora recente parecer emitido pela cimara tecnica de cos- 
meticos da Agenda Nacional de Vigilanda Sanitaria (Anvisa) 
tenha recomendado a proibi^ao do uso da ureia durante a ges- 
Ift^ao (Parecer tecnico n c 7, 21 de outubro de 2005). 

Os cosmecSuticos contendo vitam'ma C, vitemina E e &cido 
glicdlico tem aplica^ao crescente durante a gravidez, ainda que 
necessitem de maiores evid£nci'as quanto a sua real seguran^a. 

As sulfonamidas sao classificadas como classe B na maior 
parte da gesta<;ao. Porem, sao consideradas classe D quando 
usadas prbximo ao termo, perfodo no qual ha um maior risco 
de hiperbili'rrubinemia e ksmicterus para o recem-nasddo. Ha 
que se destacar tambem os relatos de fibroplasia decorrente da 
exposi^ao a anti-hi'stamfnicos 2 semanas antes do parto. 

O infliximnbe e um anticorpo monoclonal IgG antifator de 
necrose tumoral alfa (I'NF-cx) e, assim como possivelmente os 
demais medicamentos deste novo grupo denominados biolbgi- 
cos (etarnecepte e adalimumabe), parece nao ser teratogenico, 
sendo classificado como categoria B, segundo a FDA. Esses 
medicamentos estao indicados no trakimento da psorfase artro- 
patica ou extensa, da doen<;a de Crohn e da artrite reumatoide. 
No entanto, a partir da 3(P semana de gesla^ao, sao capazes de 
atravessar a placento e, porfcanto, bloquear a resposto imune 
do concepto e do recem-nato por ate 7 meses de vida. Ha um 
relato de lactente que foi a 6bito apbs ser vacinado com BCG 
aos 3 meses por dissemina«;ao deste bacilo. A partir desse caso, 
recomenda-se interromper esta medica^ao a partir 30- semana 
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de gestefc^ao, ou no caso de continua^ao, nao aplicar vacinas com 
agentes vivos antes do 7 2 mes de vida. 

Curiosamente, poucas substincias enquadram-se na cate- 
goria A: vitaminas (como acido fblico, vi tamina D), tiroxina e 
cloreto de potassio. Desse modo, nuiitas condi<joes podem ser 
tratadas com subslancias da categoria B ou Q obedecendo a 
rela<;ao risco/beneficio de cada caso (especialmente para as da 
classe C, que devem ser encaradas com maior cautela). 

Vale salientar que, embora seja amplamente utilizada, ha 
criticas a respeito da classificajfao preconizada pela FDA, espe¬ 
cialmente porque os estudos nos modelos animais podem nao 
ser diretamente aplicaveis a humanos. Como regra, deve-se ten- 
teir evitar, se possfvel, o uso de medicares no 1- trimestre, por 
se tralar de um perfodo de maior vulnerabilidade do embriao, 
principalmente em rela^ao as malforma^oes estruturais. 

Quanto a lacta<;ao, um valor aleatorio de 10% da dose 
pediatrica excrelada no leite matemo (ajustada pelo peso do 
lactente) e o valor de corte para se considerar um farmaco 
seguro ou nao. Logo, medicamentos com valores prbximos ou 
superiores a 10% de excre<;ao devem ser evitados. De maneira 
mais simplificada, a quantidade de um medicamento excre- 
lado no leite nao deve ultrapassar 2% da dose materna para 
ser considerado seguro. £ notbrio que a maioria dos farmacos 
e excretada no leite matemo em pequenas quantidades, ref or- 
$ando a tendencia atual, inclusive da American Academy of 
Pediatrics (AAP), de reduzir o numero dos farmacos formal- 
mente contraindicados na lacte^ao. Algumas recomenda<;oes: 

■ anti-histamfnicos: loratedina e cetiriz'ina. Evitor: hidroxi- 
zina, clorfeniramina, clemastina, prometazina, difenidra- 
mina e fexofenad'ina 

■ antibibticos: todos os tbpicos, penicilinas, cefalosporinas, 
acido clavul&nico, eritromicina, claritromicina, clindami- 
cina e esquema RIP. Evitar: sulfas, metronidazol, quinolo- 
nas. Vale observar que, embora existam registros de anemia 
hemolftica em lactentes, a AAP considera as sulfbnamidas 
compatfveis com o aleitamento matemo 

■ antifungicos: todos os topicos, fluconazol (evilar nos casos 
de prematuros), anfotericina B e terbinafina. Eviter: cetoco- 
nazol, itraconazol (sist^micos) e griseofulvina 

■ antivirais: aciclovir. Evitar: fanciclovir. 

Os corfci'costeroides Ibpicos e sistemicos (estes, de prefer^n- 
da, em doses baijias e devidamente indicados) podem ser usa- 
dos na lacto<;ao e na geste<;ao, assim como a hidroxicloroquina. 

As contraindicates formai's para a amamente^ao sao o uso 
de antineoplasicos e de substintias radioativas. Outras subs- 
landas incompativeis com a lacta<;ao: isotretinoina, dproflo- 
xacino, ofloxadno, cloranfenicol, doxiciclina, metotrexato, 
dclosporina, psoralenos, acitretina, coaltar. 

De modo geral, destacam-se as seguintes recomendat^s: 
ter aten<jao redobrada com recem-nasa dos, especialmente 
prematuros (mais suscetfveis a paraefeitos em decorrSncia da 
maior imaturidade renal, hepatica e de sistemas enzimaticos); 
no perfodo de colostro, o transporte de medicamentos e mais 
rapido; monitorar os efeitos colaterais nas crian<jas em aleita¬ 
mento para interrupt imediata da medica^aOj caso necessa- 
rio; administrar a medicare ^pbs a mamada; evitar multiplos 
esquemas concomitantes; dar prefer^nda ao uso de tbpicos e 
sempre pesar o risco/beneficio no momento da prescri<jao. 

Observafdes gerais: novos remedios sao frequentemente 
elaborados. Tanto quanto possfvel, deve-se evita-los na gravi- 
dez assim como na lacta<;ao> bem como os ja conhecidos ou so 
usa-los quando os beneficios justificarem os riscos. 


Uma recomenda^ao importante e, sempre que possfvel, 
escolher um tratamento em monoterapia, o que diminui os 
riscos para o bebS. Entrelanto, uma doen<;a materna nao tra- 
tada pode trazer mais risco ao embriao/feto em forma^ao do 
que o seu tratamento. Por isso, e importante realizar a avaha- 
<;ao de cada caso em seu contexto de maneira atualizada. O 
Sistema de Informa£ao sobre Agentes Teratog^nicos (SIAT) e 
um servi<;o gratuito de informa^ao vinculado a Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) que prestei assist£ncia 
a medicos e pacientes sobre os riscos durante a gravidez e lac- 
ta<jao compilando toda a informa^ao cienti'fica disponfvel. As 
consultas podem ser realiaadas via telefone/fax, disponfvel no 
site (http://gravidez-segura.org), e as informa^cs sao retorna- 
das em um tempo maximo de 72 h. Mais informates podem 
ser obtidas tambem pelo site . 
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Terapeutica Topica 

David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


► Alguns problemas da 
terapeutica topica 

Ao aplicarmos determinado topico, quer sobre a pele 
doente, quer sobre a pele sa, estamos, de certo modo, agre- 
dindo-a com a chegada de elementos estranhos. Por esse 
motivo, ocorrem as rea<;oes mais diversas e que caracterizam 
as a<;6es farmacologicas especificas desses medicamentos 
(antipruriginosos, redutores etc*); porem, nao obstante essas 
rea^oes beneficas, que diriamos medicamentosas, a pele pode 
reagir diferente e nocivamente. Alem dessa rea^ao anomala, 
em geral por irrita^ao ou alergia, ha de se levar em conside- 
ra^ao, em terapeutica topica, outros parametros, como a ade- 
qua^ao do tipo de pele e da morfologia da lesao ao tipo de 
veiculo, maior ou menor penetra^ao do principio ativo, tra- 
zendo inconvenientes pela sua a<;ao geral (que nao se deseja). 
Abordareinos, ein seguida, varios desses problemas. Nos ulti- 
mos anos, gramas ao boom ocorrido na area da cosmetica, foi 
introduzido grande numero de principios ativos e veiculos de 
muito melhor qualidade, que, por sua vez, ajudaram a melho- 
rar, em muito, os resultados, 

- Alergizagao aos topicos 

O parenquima cutaneo (epiderme + corio papilar), sobre- 
tudo quando alterado, e um dos orgaos que mais facilmente 
se sensibiliza. Nao e incomum, na pratica, observarmos casos 
que, alem da doen<;a primaria, apresentam outra complica^ao: 
a dermatite de contato. Esta pode se dar em razao do principio 
ativo, de um dos componentes da base ou de um dos preser¬ 
vatives do preparado. Como regra geral, procuramos evitar o 
uso topico de substancias indicadas para uso parenteral. Alem 
disso, sabeinos da existencia de substancias (sulfa, penici- 
1'ina) que sensibilizam, com facilidade, quando utilizadas sob 
a forma topica. Substancias dessa ordem estao absolutamente 
contraindicadas na terapeutica topica. Por outro lado, ha de se 
levar em conta a alergia cruzada, isto e, substancias com a^oes 
e indicates diferentes, que tern, no entanto, o mesmo radi¬ 
cal sensibilizante, como, por exemplo, o NH 2 , na posi^ao para 
do anel benzenico, que ocorre nas sulfas (quimioterapico), 
em determinados anestesicos locais (procaina ou novocaina), 
em corantes (parafenilenodiamina) e em antiactinicos (acido 


para-aminobenzoico). Outros tipos de rea^oes cruzadas sao: 
timerosal e piroxicam; cefalosporina e penicilina etc. 

Independentemente da maior ou menor facilidade de sen- 
sibiliza^ao de determinados grupos quimicos, evitamos, de 
qualquer maneira, o uso de topicos com antibioticos e quimio- 
terapicos que sejam de uso oral ou parenteral. Nao desejamos 
correr o risco de sensibilizar o paciente com penicilina, por 
exemplo, e ficarmos impossibilitados de usa-la amanha em 
uma eventualidade grave, como a endocardite estreptococica; 
preferimos - e,com isso, obtemos os mesmos resultados - uti- 
lizar antibioticos de uso exclusivamente local (acido fusidico, 
neomicina e mupirocina) ou quimioterapicos de a<;ao local 
(oxido amarelo de mercurio ou precipitado branco de mer- 
curio). As vezes, o agente sensibilizante e um componente 
do veiculo, o que dificulta ainda mais a questao, sobretudo 
quando se trata de uma substancia comum a varios topicos; a 
lanolina e um exemplo, De outras vezes, e o preservativo que, 
tal como os veiculos, pode ser comum a varios topicos, o que 
agrava e amplia o problema, como ocorre com os parabenos. 

■ Adequagao do topico ao tipo de pele 
e a localizagao 

Quando se prescreve uma formula, deve-se adequa-la ao 
tipo de pele. Assim, caso seja necessario o efeito ceratolitico, 
deve-se usar o principio ativo (p. ex., o acido salicilico) em 
uma base adequada a pele seca, a pele gordurosa ou a pele 
eudermica. Na pele seca, esta indicada a emulsao agua em 
oleo (A/O), enquanto na pele normal ou oleosa, a indica<;ao e 
a emulsao oleo em agua (O/A). Areas pilosas requerem solu- 
<;6es ou locoes, assim como areas extensas. 

■ Adequa^ao do topico ao aspecto 
morfologico da lesao 

Nao e infrequente o fato de se tratar determinado caso 
com sucesso, mesmo que nao se tenha feito o diagnostico 
preciso da dermatose, desde que o tipo da medica<;ao - isto 
e, o veiculo - seja adequado as caracteristicas morfologicas 
das lesoes. Assim e que o tratamento de lesoes exsudativas 
(independentemente de sua etiologia) deve ser feito com 
compressas (24 a 48 h), que passam a ser um verdadeiro 







79 


Terapeutica Topica 


955 


dreno dermatologico; em uma fase subaguda, a indica^a# e a 
pasta (po + liquid#), a qual e porosa e, assim, adsorve melhor 
o restante do exsudato, ao mesmt tempo que protege a pele; 
se a lesao e seca, descamativa ou nao, indica-se pomada (vei- 
culo oleos# inerte) ou emulsao A/O. Dai o principio da ade- 
qua$ao de Azulay : 

Em terapeutica topica, a forma do veiculo deve estar direta- 
mente relaci#nada c#m • aspecto •bjetivo da lesa# e independe 
da etiol#gia da dermatose e dos principios ativos porventura 
existentes no mesmo. 

Essa terapeutica racional resolve uma serie de problemas 
na pratica clmica. 

■ Penetragao do principio ativo 

Quando, pela natureza da patologia cutanea, desejamos 
atingir a derme, ha necessidade de uma penetraqao maior 
d# farmaco. No que concerne a penetra^ao, ha de se levar 
em consideratao dois pontos: (1) as substancias d# veiculo 
que facilitam sua penetra^a#; (2) a propria natureza quimica 
d# farmaco, que, n# tocante a penetra^ao, pode ser maior 
ou menor. Bois #utr#s parametr#s devem ser considerados 
no que c#ncerne a# farmaco: concentra^a# e maior ativi- 
dade. Como exemplo valido, citamos o problema dos cor- 
ticoides. Ja se tornou cimum o aparecimento de corticoides 
tidos com# mais ativos e de veiculos com maior penetra- 
qa*- Por um lad#, esses aspect#s sao bons; por outro, tern #s 
se us inc#nvenientes. O que se deseja e que ess a penetra^ao 
seja suficiente, embora na# excessiva, isto e, que aja sobre 
a lesa# dermat#logica com • maximo de intensidade e que 
sua abs#r<;a# pela circula^a# geral seja minima; do contra- 
ri#, cai-se tambem nos inc#nvenientes - exatamente • que 
se pr#cura evitar c#m a indica^a# da terapeutica topica - de 
a^oes gerais indesejaveis. 

Alguns sistemas modernos de libera^ao dos principios 
ativos tern sid# inc#rporados a pratica medica. Essas f#rmas, 
ditas encapsuladas, podem ser feitas por mei# de nanosferas 
e lip#ss#mas. As nan#sferas sa# diminut#s polimeros capazes 
de armazenar em seu interior, #u hxar na superficie, ativos de 
natureza diversa; penetram pelos f#licul#s e demais apendi- 
ces cutane#s, p#ssibilitando a diminui^a# da concentra^a# do 
principi# ativ# e aumentand# a sua permanencia na pele. Os 
lipossomas sao esferas de f#sfolipidi#s que guardam o prin¬ 
cipi# ativ# em seu interior, penetram e liberam #s ativ#s nos 
locais de a^ao; podem ser uni ou multilamelares. 

► Arte de formular 

Ha certa tendencia, em parte p#r c#m#d'isino d#s derma- 
tologistas, ao desus# da arte de f#rmular para us# topic#. Esse 
fat#, no entanto, impede realmente • dermat#logista de obter 
melh#res resultados terapeutic#s. Os topic#s industrializados, 
af#ra #s especificos (antimicoticos e antibacterian#s), sao, em 
geral, c#rtic#ides de ampla aplica^a# ou pr#dutos de indica- 
^oes em uma pequena faixa de dermatoses, com finalidades 
precisas, com# o enx#fre na seb#rreia, o acido retinoico na 
acne etc. Compreende-se ess a c#nduta da industria farmaceu- 
tica pel# fato de a diversifica^ao, alem de antieconomica, ser 
restritiva nas suas indicates. 

N# que diz respeit# a# dermatol#gista, uma expl#ra^ao 
bem feita e logica da arte de formular possibilitar-lhe-a a 
obten^ao de melh#res resultados. E antirracional decorar for¬ 


mulas, sobretud# as #riginariamente de fonte angl#-saxonica, 
as quais utilizam sistema de pes#s e medidas p#uc# racional, 
conforme o exemplo seguinte: 


Antracol.1,0 

Enxofre precipitado.2,0 

Acid# salicilic#.0,4 

•le# de ricino.2,0 

Vaselina amarela q.s.p.20,0 


q.s.p. = quantidade suficiente para atingir • t#tal present#. 

Elas p#deriam ser transportadas para o sistema metrico 
decimal, com vantagens de memoriza^ao, da seguinte maneira: 


Antracol.5% 

Enxofre precipitado.10% 

Acid# salicilic#.2% 

•le# de ricino.10% 

Vaselina amarela q.s.p.50,0 #u 100,0 


q.s.p. = quantidade suficiente para atingir o total prescrito; q.s. = quan¬ 
tidade suficiente para se obter determinad# efeito; P.A. = pr#-analise 
(alto grau de pureza). 

Por outro lado, na# se deve ater-se a formulas fixas, #u 
seja, com comp#siqao precisa e irredutivel; deve-se, sim, ter 
a mente aberta para que se formule sem precisao matematica, 
mas com precisao medica. Com tal objetivo, sera citada, mais 
adiante, uma lista de principios ativos com os limites percen- 
tuais de suas aqoes especificas; dentr# desses limites, p#de-se 
elab#rar um numero inhnito de formulas, seja pela variedade 
de seus componentes, seja pela varia^ao limitada (sem grande 
valor) de suas concentrates. Assim, seguem quatr# formu¬ 
las que podem ser usadas no tratamento do impetigo, com os 
mesmos resultados, ainda que com concentrators diferentes: 



l a formula 

2 a formula 

3 a formula 

4 a formula 

Oxido 
amarelo de 
Hg 

1,0 

1,2 

1,5 

2,0 

Oxido de 

20,0 

30,0 

35,0 

40,0 

zinco 





Vaselina 

aa 

30,0 

35,0 

30,0 

Lan#lina 

40,0 

40,0 

30,0 

30,0 


aa = em partes iguais. 

Como se ve, e possivel variar as concentrates dos prin¬ 
cipios ativos e do veiculo, desde que elas tenham a mesma 
atividade especifica (principi# ativ#) e • veiculo na# perca as 
suas caracteristicas basicas - inclusive de estabilidade, o que 
lhe c#nfere durabilidade. N# cas# anterior, a concentraqao 
de oxid# amarelo de mercuri# na faixa de 1 a 2% na# modi- 
fica seu efeit# antibacterian#; por #utr# lado, a base conti- 
nua sendo, de qualquer maneira, uma pasta graxa, modifi- 
cand#-se apenas sua dureza. Variat es n* dureza tambem 
tern suas indicaqoes. 

Respeitadas as indicates precisas do tip# de base a ser 
empregada e as concentrates d#s principi#s ativos dentro de 
limites que nao prejudiquem a a^ao desejada e que tambem 
na# sejam incompativeis, o dermatologista tern grandes p#s- 
sibilidades de formular sem decorar formulas irredutiveis em 
seus numeros. C#m tal #bjetiv#, sera# citadas, adiante neste 
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capitulo, as concentra^oes-limite das diversas substancias, 
com os seus efeitos especificos, e, a seguir, serao reunidos os 
varios principios sob a rubrica de sua a^ao farmacoldgica. 

Importante ressaltar que os chamados veiculos oil-free sao 
aqueles contendo 61eos que sofreram esterifica^ao, acetila^ao 
ou etoxila^ao, nao sendo, necessanamente, nao comedog£nicos. 

■ Vei'culos ou excipientes 

Sao, por defini^ao, as substanci as empregadas para incor- 
porar ou dissolver principles ativos. Modificando-se os vei- 
culos, £ possivel que se obtenham resultados e apresenta^oes 
diferentes em rela^ao k consistencia, a dispersao, ao pH, k 
estabilidade e ao conteiido de agua e 61eo, consequentemente, 
possibilitando penetrates diferentes aos principios ativos. O 
veiculo ideal deve ser: estavel, de rea^ao neutra, nao graxo, nao 
irritante, nao desidratante, nao higroscdpico, eliminavel pela 
agua, compativel com todas as medicates, eficiente em peles 
secas ou oleosas e facilmente feito pelo farmaceutico. 


Oastffica0o fblco-quftnica dos veiculos 


1. Pos 

2. Lo^ao: soluto 

suspensao 

3. Emulsao: A/0 - igua em 6leo 

0/A-6leoem agua 

4. Bases bodrossoluve isnaograxas: g^is 

5. Barrera: oleosos 

siliconados 

P6s 

Sao representados por mimisculas esferas, podendo ser de 
origem vegetal (amido, f£cula etc.) ou mineral (talco, 6xido 
de zinco, caulim etc.). Os p6s agem absorvendo agua, o que 
explica sua a<;ao descongestionante e refrescante; nao sao 
penetrantes e t£m, tamb£m, efeito fi'sico de prote^ao (evitar 
o atrito de duas superficies cutaneas). Em geral, sao usadas 
misturas de diversos p6s, como exemplo: 


Oxido de zinco.10 g 

Carbonato de magn£sio.30 g 

Talco.30 g 

Estearato de mayi6sio.30 g 


Os p6s podem ser classificados em: 

■ lubrificantes: talco, amido seco etc. 

■ aderentes: estearato de magn£sio, de aluminio e de zinco, 
6xido de zinco 

■ absorventes: caulim, bentonita, amido, 6xido de tantalo, 
carbonato de magn£sio 

■ protetores: 6xido de zinco, didxido de titanio etc. 

Aos p6s, podemos acrescentar, quando necessario, subs- 
t&ncias ativas, como antiss^pticos, antimicdticos, antimicro- 
bianos etc. 

Exemplo de p6 antiss^ptico: 


Acido bdrico.5 g 

Oxido de zinco.10 g 

Talco.85 g 


Solutfo 

£ uma mistura homogenea constituida de um liquido e 
outra substdneia que seja soluvel no mesmo. Exemplo: solu^ao 
de permanganato de potassio a 1/20.000 significa que 1 g de 
KMn0 4 foi diluido em 20 L de agua; agua de alibour, agua 
boricada, liquido de Burow etc sao utilizados para limpeza e 
antissepsia da pele, em compressas ou banhos, para a remo^ao 
de exsudatos. Solu^ao saturada 6 aquela em que o acr£scimo 
de mais soluto provocara apenas a precipita^ao do soluto, ja 
que a capacidade do solvente esta esgotada (Capitulo 45, item 
Espowtricose, subitem Tratamento). A de iodeto de potassio ^ 
usada no tratamento da esporotricose e do eritema nodoso. 
As solutes alcodlicas contem maior poder de penetra^ao e 
maior volatilidade que as aquosas, embora sejam mais irri- 
tantes e desidratantes. O alcool coagula as albuminas e 6 um 
antiss6ptico muito usado a 70%. 

Tinturn 

£ uma solu^ao corada, em geral, alcodlica, extrativa, de 
natureza vegetal, que se obt6m por macera^ao ap6s 8 a 10 dias. 
Exemplo: tintura de jaborandi, camomila, a^afrao, violeta de 
genciana etc. Um conceito mais amplo engloba lamb£m as 
solutes aquosas, como, por exemplo, a tintura de iodo. 

Banho e compressa 

Sao formas de terapeutica utilizadas para o corpo inteiro ou 
parte dele; podem ser feitos com gaze para processos localiza- 
dos. Em geral, sao feitos com objetivos diversos (antieczema, 
antiprurido, antiexsuda^ao etc.). Como exemplo, temos 
banhos com permanganato de potassio a 1/10.000 (cuidado 
com o final dessa prepara^ao, pois pode ester mais concen- 
trada e causar queimadura), banhos de aveia (diluir o decoto 
da aveia em agua), banho de amido, de maisena, de farelo etc. 

Linimento 

Para sua elabora^ao, utiliza-se sempre graxa fundida ou 
61eo quente; provoca ato revulsiva ou £ usado para facilitar a 
absor^ao de certas substancias ativas. Como exemplo, temos: 
linimento 61eo-calcario (61eo de amendoa doce e agua de cal, 
em partes iguais), linimento canforado, linimento amoniacal 
etc. £ um tipo de solu^ao oleosa. 

Lo^ao (suspensao) 

£ um veiculo liquido ou semiliquido contendo em seu 
interior partfculas insoliiveis. Como exemplo, temos: lo^ao 
de Kummerfeld, lo^ao de calamina, lotio alba (lo^ao alba) 
etc. Al£m de utilizadas com varias finalidades terapeuticas 
(antiacne, antisseborreica, antieczema), sao muito titeis para 
tratamento de areas relativamente grandes, sendo mais est£ti- 
cas do que cremes, pastas ou pomadas. 

Emulsao 

£ uma mistura de dois liquidos nao misdveis; um dos quais, 
sob a forma de gldbulo, esta disperso no outro. Agitando-se a 
mistura de agua e 61eo, obt£m-se uma emulsao instavel, pois, 
ao repouso, voltem a separar-se em duas fases; a estabiliza^ao 
da emulsao £ obtida pela adi^ao de uma substancia emulsifi- 
cante (tensoativa ou surfactante); esta £ uma ponte constituida 
de mol£culas hidrdfilas, que se unem k agua, e de mol£culas 
lipdfilas, que se unem k substancia gordurosa. Os emulsifi- 
cantes podem ser ani6nicos (alcool cetflico, carbowax etc.), 
cati6nicos (brometo de cetilatrimetilam6nio) ou nao i6nicos 
(monoesterato de glicerila, sorbitan, tweens etc.). As emulsoes 
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tem vantagens cosmeticas sobre as pomadas, pois nao engor- 
duram a roupa e sao facilmente retiradas devido a sua solubi- 
lidade em agua. 

As emulsoes sao de dois tipos: 

■ O/A, na qual a fase interna, descontinua, dispersa, e o 61eo, 
e a fase externa, continua, dispersiva, e a agua 

■ A/O, na qual a fase dispersa (agua) e interna, e a fase dis¬ 
persiva (61eo) e externa. 

Os cremes e as locoes cremosas sao emulsoes. Estas, em 
cosmeti'ca, sao frequentemente denominadas “kite". 

As emulsoes O/A tem as seguintes caracteristicas: 

■ sao lavaveis em agua, de maneira que seu uso e muito agra- 
davel aos pacientes, pela facilidade de remo^ao, alem de 
nao engordurarem as roupas 

■ sao mais penetrantes, de modo que havera maior atividade 
das subslfcncias ativas incorporadas; por isso, o percentual 
dessas substancias ativas deve ser menor do que os utili- 
zados comumente nos veiculos tipo 61eo inerte, como a 
vaselina 

■ sao mais agradaveis do ponto de vista cosmetico 

■ sao as prepara<joes ideais para o couro cabeludo 

■ sao, entretanto, um pouco irritantes para as peles secas, 
devido a sua capacidade desidralante. 

As emulsoes A/O tfim as seguintes caracteristicas: 

■ sao lubrificantes, em virfcude de sua fase externa ser o 61eo, 
e, por essa razao, devem ser usadas em peles secas 

■ return o calor da pele 

■ sao menos penetrantes que as O/A 

■ sao usadas como veiculos de antibibticos 

■ dificultam a evapora<^ao. 

Gel 

£ uma dispersao coloidal transparente, que se liquefcz 
em contato com a pele; nao e oleoso e e miscivel em agua; 
ao mesmo podem ser incorporadas subsl&nci'as ativas (cor- 
ticoides, enxofre etc.). A fim de que se melhore a cosmetica, 
t£m sido adicionados cremes, gerando assim o denominado 
gel-creme. 

O gel de carbopol (gel puro, gel base) e mais usado para 
peles oleosas e mist as. Dentre os geis, e o vefculo mais utili- 
zado na manipula^ao de fbrmulas farmac^uticas; e ideal para 
a veicula<jao de principios ativos hidrossoluveis e lipossomas. 
Caracteristicas: gel ani6nico, eslnvel em pH entre 6,5 e 7,5, de 
alta viscosidade, sem essSncia. 

O gel de Cellosize® (natrosol) e o veiculo de escolha 
para a incorpora^ao de principios ativos de carater acido. 
Caracteristicas: gel nao ibnico, de media viscosidade, eslnvel 
em pH 3,0 a 8,0, sem essSncia. 

I femize colade 

Sao constitufdos de lfquidos volateis (eter, clorofbrmio), ao 
qual se juntam subsl&ncias ativas; ao ser aplicado a pele, ha 
evapora<jao, fi cando um residuo sob a forma de pelfcula. Como 
exemplo, temos: o verniz de coaltar para a psoriase; o col6- 
dio (mistura de derivados da nitrocelulose com alcool-eter), 
ao qual se incorporam acido salicilico, acido lacfcico etc., para 
aplica^ao em verrugas. 

Barreira 

Sao os veiculos que aderem a superficie cutanea sem pene- 
trar, com base oleosa. 


Pomada 

fi uma forma medicamentosa, constituida basicamente de 
substanci’a oleosa e principios ativos. As substancias oleosas 
podem ser de origem mineral (hidrocarburetos: vaselina ou 
petrolato), vegetal (manteiga de cacau) ou animal (lanolina - 
da la). £ hidrbfoba e, portanto, anticosmetica, por engordurar 
a roupa e ser de dificil remo<;ao; afcua por meio do estado con¬ 
gest! vo que provoca e terd sua a<;ao potencializada caso seja 
coberfca com material impermeavel; s6 deve ser usada em pro- 
cessos crbnicos e secos. Como exemplo de pomada, tem-se a 
antralina a 0,02% em vaselina. A palavra advem d e pomatum, 
pois, originalmente, era feita do sumo da rna^a. 

Unguentos 

Sao considerados iguai s as pomadas, mas com maior con¬ 
sistency trata-se da mistura de 61eo, ceras e resinas. 

Pasta 

£ a mistura de um liquido (agua ou 6leo, dai pasta aquosa 
ou graxa) com p6s; tem a consistence que se desejar, na 
dependencia da concentra<jao do p6. £ chamada de pasta mole 
quando a concentra^ao de p6 for entre 2 e 5%. Exemplo: pasta 
mole de zinco (6xido de zinco 5 g, gelatina 5 g, glicerina 45 g, 
agua 45 mL) ou pasta dura de zinco (a concentra^ao do 6xido 
de zinco pode ir de 15 a 20%). A essas pastas podemos incor- 
porar substancias ativas (enxofre, resorcina, coallar etc.). As 
pastas sao porosas, o que permite certo grau de drenagem de 
exsudato e melhor perspira<jao da pele; sao utilizadas nos pro- 
cessos subagudos. 

Glicemlio 

fi uma forma medicamentosa que se obtem pela transfor- 
ma^ao fisico-quimica do amido sob a a<;ao da glicerina e do 
calor. O glicerblio de amido e constituido de amido 10 g, agua 
15 ge glicerina 80 g. 

Glicerogelatina 

fi uma forma medicamentosa constituida de glicerina, 
gelatina e agua e, eventualmente, 6xido de zinco; podemos 
incorporar substancias ativas (acido salicilico, resorcina, cri- 
sarrobina etc.); e uma massa mole cuja consistency e ponto de 
fusao variam de acordo com a propor^ao de seus componen- 
tes. O exemplo classico e o da bota de Unna. 

Ceratos 

Mistura de ceras e 6leos que podem ou nao levar agua. 

Com base siliconada 

O silicone e constituido por 6xido de sill cio; e hidrdfbbo e 
desprovido de principios nutritivos capazes de serem utiliza- 
dos pelas bacfcerias. Muito utilizado no tratamento da derma- 
tite das maos. 

■ Principios ativos 

Sao as substancias que se agregam aos varios veiculos, 
com uma ou mais a<;6es especificas; algumas dessas aijoes tem 
fundamentos cientificos (quimioterapicos, citostaticos etc.), 
outras sao usadas empiricamente, ou seja, no desconheci- 
mento preciso de suas a<;6es farmacodinami cas, porem sabi- 
damente uteis na pratica medica, pelo seu uso frequente ha 
decadas e ate seculos (ceratoplasticos, antisseborreicos etc.). 
Os principios ativos usados em dermatologia sao de natureza 
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mineral, vegetal e at£ mesmo animal; algims, de formula qui- 
mica imprecisa on variavel, e outros, bem definidos quimica- 
mente e obtidos por sintese. Sao classificados, de prefer£ncia, 
por sua a^ao farmacodinamica, ainda que de composites 
inteiramente diferentes, na maioria das vezes. Assim temos: 

Adstringentes 

Sao substancias que coagulam as albuminas e provocam 
uma finissima capa com capacidade protetora; diminuem a 
exsuda^ao e a contam'ina^ao bacteriana exbgena e estimu- 
lam a epiteliza^ao. Destacam-se: permanganato de potassio 
(1 /1.000), acetato de aluminio (0,3%), nitrato de prata e outros. 

Anidtvticos 

Sao subsl&ncias com capacidade de diminuir a secre<jao 
sudoripara; algumas delas agem at£ mesmo contra os odores 
(bromidrose) que ocorrem nas areas de hiperidrose. Como 
exemplos, podem ser citodos: formol ala 5%, acido tanico 
5%, cloreto de aluminio 10 a 25%. 

Antiactinicos 

Sao aqueles que impedem a agressao dos raios solares a 
pele. Funcionam por dois mecanismos diferentes: atuando 
como barreira, refletindo os raios (dibxido de titanio, bxido 
de zinco, bentonita, calamina e neocalamina, 61eos minerals e 
gorduras), ou como absorventes dos raios (quinina, salicilato 
de metila, antipirina 5 a 10%, acido para-aminobenzoico 5 a 
10%, benzofenonas 10%, acido cinamico, compostos cumari- 
nicos). 

Antibioticos 

Devemos evitar o uso tbpico de antibibticos de uso geral, 
pois muitos deles sao sensibilizantes e ficarao impedidos de 
serem usados de maneira sist^mica, quando necessario. Assim, 
e importante o dermatologist se limitar a indicar os que t^m 
uso exclusivamente local 4 neomicina a 0,5%, tirotricina a 0,05%, 
acido fusfdico, gramicidina e polimixina B a 0,1 a 0,25%. Ttm 
sua maior indica<;ao nas piodermites. As vezes, estao associados 
a corticoides, antifungicos ou a outros firmacos. 

Antiflogisticos 

Sao os que atuam sobre a inflama<jao, dimmuindo seus 
efeitos. Destacam-se os corticosteroides, linimento 61eo-cal- 
cario, pasta d’agua. Atualmente, alguns anti-inflamat6rios 
nao esteroides t^m sido usados com certo sucesso: acido 
bendazdlico, azulenos. As substancias redutoras (coaltar, 
antralina, triaceto xiantraceno, pirogalol) tambdm exercem 
a<jao anti-inflamat6ria. 

Antimicoticos 

Sao substancias que atuam, por mecanismos variados, 
contra os fungos, matando-os ou impedindo a sua multi- 
plica<fao* Podem ser as substancias quimicas ou antibibticas 
(Capitulo 82). 

Antiparasitdrios 

Sao substancias com atividade contra os parasitas metozoa- 
rios, quer na sua fase adulta, quer em uma de suas fases evolu- 
tivas. T^m indicat es em: 

■ escabiose: tiabendazol a 1%; DDT a 2,5% (larvicida); ben- 
zoato de benzila a 20 a 25%; benzocai'na a 2% (ovicida e 
tambem anestesico); carpotrochato de etila a 20%; bal- 
samo-do-peru a 10 a 100%; enxofre precipitdo a 10% 


■ pediculose: benzoato de benzila 20%; tiabendazol a 1 %; DDT 
(2 a 10%, conforme o vefculo); bicloreto de mercurio a 0,5% 

■ helm'intlase migrante: tiabendazol a 1%. 

Antipruriginosos 

Sao substancias que atuam, por mecanismos variados, 
diminuindo ou anulando a sensa<fao de prurido: 

■ suprimem o prurido induzindo uma sensa^ao (frio) esti- 
muladora competiti va dos receptores; mentol a 0,1 a 1%; 
canfora 0,1 a 4%; timol 0,5 a 1%; cloral hidratado 1 a 5% 

■ atuam analgesicamente sobre os receptores da dor: fenol 
0,1 a 2%; benzocai'na 3 a 5%; xilocafna 1 a 2%; nupercai'na 
7%; capsaicina 0,5% etc. 

■ atuam combatendo a inflama^ao* corticosteroides. 

Antissepticos 

Sao substancias quimicas que atuam sobre os diversos 
microrganismos, matando-os. Destcam-se: acido bbrico 1 a 
2%; viofbrmio a 3%; iodovinilpirrolidona 5 a 10%; nitrofura- 
zonas 0,2%; sulfato de cobre 0,1 a 0,2%; sulfato de zinco 0,4%; 
bxido amarelo de mercurio e bicloreto de mercurio 0,1%; 
precipitado branco de mercurio 2 a 5%; oleato de mercurio 
3 a 20%; permanganato de potassio 0,01 a 1%; crisarobina 1 a 
10%; resorcina 0,5 a 5%; iodo 1 a 10%; azul de metileno 1 a 5%; 
violeta de genciana 2 a 4%. 

Antivirais 

Ver Capitulo 81. 

Cdusticos 

Sao utilizados sobretudo no tratamento de verrugas e cera- 
toses; entre eles, sao citeidos os ma'is usados: acido lactico, 
acido tricloroac^tico, fenol e acido salicdico em concentra<;ao 
elevada (acima de 10%). 

Ceratolfticos 

Sao aqueles que agem sobre a camada cbrnea, modificando 
a sua espessura; podem apenas causar descama<jao superficial 
ou, dependendo da concentra<jao, ter a<jao caustica. Entre eles, 
estao: acido salicflico 5 a 20%, resorcina 2 a 30%, crisarobina 
1 a 10%, acido tricloroac^tico 1 a 10%, acido retinoico 0,25 a 
0,1%, perbxido debenzoila 5 a 10%, ureia > 10%. 

Ceratopldsticos 

Trato-se de substancias que favorecem a queratiniza^ao 
normal; sao indicados nos casos em que a queratiniza^ao esta 
alterada, como nos eczemas (sobretudo na sua fase crbnica), 
na psonase, nas eczematides etc. Exemplos: coallar 1 a 5%, 
ictiol 1 a 5%, acido salicdico 1 a 2%, antralina 0,01 a 0,2%, 
vitam'ina A acida 0,01 a 0,025%. 

Citostdticos 

Deslacamos em uso tbpico a mostarda nitrogenada, a 5-flu- 
orouracila, a podofili na e a colchi'cina. Um estudo mais deta- 
lhado dessas substancias e feito no Capitulo 86. 

Decapantes 

Sao substancias utilizadas com a finalidade de remover as 
escamas, tais como bleos e gorduras. 

Depilatorios 

Sao substancias que agem de modo mecanico, arrancando 
os pelos (ceras), ou quimicamente, destruindo-os (sulfeto de 
bario). 
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Despigmentantes 

Sao indicados nas hiperpigmentefoes, sobretudo no 
melasma. A subst&ncia de maior afao e a hidroquinona (5 a 
10%); o eter monobenzfbco de hidroquinona nao deve ser 
usado. Outros despigmentantes de menor afao sao: a agua 
oxigenada a 20 volumes (50%), o bicloreto de mercurio (la 
2%), o acetato de chumbo (1%), o sulfato de zinco (1%) e o 
acido kbjico (2 a 7%). 

O acido tioglic61io ou acido mercaptoacetico (5 a 12%) 
- um alfa-hidroxiacido da classe dos tioglicolatos, subst&n- 
cias amplamente empregadas pela industria farmaceutica 
nos alisantes capilares e nos cremes depilat6rios - pode ser 
utilizado em gel, creme ou lof ao, como despigmentante nos 
casos em que haja dep6sito de hemossiderina; deve ser apli- 
cado com tempo de exposif ao progressiva para se evitarem 
queimaduras (Capftulo 12, item Angiodermite pigmentar e 
pur pun ca de Favre). 

Detergentes 

Alem de removedores de sujeira e oleosidade da pele, agem 
teimbem removendo micr6bios e subst&ncias de odor desagra- 
davel, resultantes de a^ao microbiana. 

Epitelizantes 

Sao substancias que estimulam a epitelizafao, sobretudo 
nas lesoes ulceradas muito granulosas, como o nitrato de prata 
a 10% em emulsao ou em bastao. 

Hidratantes 

T£m por objetivo restabelecer o grau adequado de umi- 
dade na pele normal; visam a retenfao de agua e sao indica¬ 
dos nas xerodermias como visteis na dermatfte at6pica, na pele 
envelheci da e nas ictioses. As bases emulsionadas (cremes ou 
locoes) sao as mais indicadas para a promo<;ao da hidrata<;ao, 
pois a fase oleosa promove a oclusao, enquanto a fase aquosa 
promove umecta^ao e confere ao produto boa cosmetica. 

Os mecanismos da hidrata^ao podem ser por oclusao , a 
qual atua por impedi’r a evapora<;ao transepidermica da agua 
(i transepidermal water loss, TEWL), promovida por vaselina, 
61eo mineral, pomadas, silicone etc.; por umectafdo, quando 
as subst&ncias sao higroscbpicas e capazes de reter agua na 
superficie da pele, seja do interior da epiderme, seja pela reti- 
rada da agua do meio ambiente (quando a umidade for maior 
que 80%). Exemplos classicos sao a ureia (carbamida), a gli- 
cerina e o sorbitol. Subst&ncias emolientes (do latim, mollire , 
que significa <£ abrandar 5 *, “suavizar”) atuam de maneira a sua- 
vizar, preencher os espa^os entre as cornebcitos que estao a 
descamar, como a vaselina e os esteres de acidos graxos, cera- 
midas etc. Na pratica, os chamados hidratantes combinam 
varias dessas substincias, pois ha necessidade de o produto 
ser tambem de cosmeti ca agradavel. A vaselina e possivel- 
mente o melhor hidratante, alem de ser barata, porem sua 
cosmetica e precaria. 

A denominada hidratafao ativa fimciona pelo mesmo 
mecanismo da umecte^ao, diferenciando-se por ser um pro- 
cesso ativo, pois induz a fbrma<;ao de moleculas capazes de 
reter agua, como, por exemplo, os glicosaminoglicanos, e tern 
nos alfa-hidroxiacidos (AHA) e no lactato de am6nio os seus 
melhores exemplos. Outro conceito de hidratafao e feito por 
meio da reposifao con junta de diversas substinaas lipfdicas 
que se complementariam e, assim, passam a restabelecer as 
propriedades do manto lipidico (Capftulo 91, conceito Aefator 
natural de hidratafao). 


Pigmentantes 

Sao substancias que tem por objetivo repigmentar a pele. 
A di-hidroxiacetona (5% em solufao) repigmenta tempora- 
riamente a pele logo nas primeiras horas e mantem-se alguns 
dias; nao e ebm'inada pelo banho nem necessita de soL. Os pso- 
ralenos ativados pelo sol (UVA) sao excelentes pigmentantes, 
tanto em uso local como sistemico. 

Proteoh'ticos 

Sao enzi'mas que destroem o tecido necrosado, causando 
uma verdadeira desbridafao qufmica; entre elas, destacam-se 
tripsinas, peptidases, colagenases, papafna e outras. 

Redutores 

Sao substancias avidas de oxigemo e que, por isso, agem 
como anti-inflamat6rias e ceratoplasticas; daf o seu uso em 
psoriase, neurodermites, eczemas cr6nicos etc. Em doses ele- 
vadas, entretanto, os redutores podem tomar-se esfoliantes e 
irritantes. Os redutores fracos sao: 6xido amarelo de mercurio 
1 a 5%, coaltar 1 a 5%, 61eo de cade 10 a 40%, ictiol 1 a 10%, 
resorcina 1 a 5%. Redutores fortes sao: acido pirogalico 1 a 
10%, crisarobina 2 a 10%. 

Repelentes de insetos 

Agem de maneira a evitar as picadas de insetos. Destacam-se 
em uso tbpico: eter monoexflico de trietilenoglicol e etilexa- 
nodiol. A ingeslao de vitemina (200 a 400 mg/dia) tambem 
age como repelente de inseto. 

Rubefacientes 

Sao substancias que provocam hiperemia; sao indicadas 
nas alopecias, com a finalidade de ativar a nutrifao dos foli- 
culos pilosos, pelo aumento de circulafao sangufnea local. 
Destacam-se: acido acetico glacial 2 a 20%, hidrato de cloral 1 
a 2%, fenol 1 a 2%, cinfora 1 a 5%, minoxidil 5%. 

■ Formulas e vei'culos consagrados 
em dermatologia 

Agua d Alibour: sulfato de cobre 1,0 g/sulfato de zinco 3,5 
g/soluto de cinfora 10,0 mL/tintura de afafrao 1,0 mL/agua 
destilada q.s.p. 1.000,0 mL. 

Agua de hamamdlis: e a solufao saturada de essencia da 
hamamelis obtida por destilafao mediante o vapor d’agua de 
cdrtex, ramas e folhas das plantas. 

Creme lanette: e feito a base de alcool cetoestearihco. Sum dos 
veiculos mais utilizados na manipulafao de f6rmulas. fi ideal 
para peles normais ou oleosas, desde que nao haja incompa- 
tibilidade com os princfpios ativos. Caracteristicas: creme nao 
i6nico, O/A, de media consistencfa, compatfvel com a maioria 
dos princfpios ativos, estavel em pH prdximo da neutralidade 
(6,0 a 7,5), sem essencia. 

Creme refrescante (cold cream): as preparafoes que cont6m 
cera de abelha, vaselina, b6rax (borato de sbdio) e agua. O 
nome cold cream e devido ao conteudo de agua ser tal que, ao 
evaporar-se, ocasfona uma sensafao refrescante. Dependendo 
do conteudo de agua, ele pode ser A/O ou O/A. Cold cream: 
cera de abelha 18,0%/61eo mineral 50,0%/bbrax 0,8%/agua 
destilada q.s.p. 100,0 g. 

Cremes evanescentes: sao constituidos por emulsoes que con- 
tem alta porcentagem de agua (50% no minimo). Penetram na 
pele sem deixar resfduo graxo. As emulsoes O/A com 10 a 25% 
de acido estearico sao chamadas de diaderminas. 
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Lanolina: cera, untuosa e translucida, extrafda de la de car- 
neiro ou ovelha, tern 8% de colesterol. A lanolina pode absor- 
ver 3 vezes o seu peso em agua. 

Licor de Hoffman: alcool e eter em partes iguais. 

Lo^ao alba : sulfato de zinco 4,0 a 15,0%/sulfureto de potassio 
4,0 a 15,0%/agua destilada q.s.p. 100,0 mL. 

Lo^ao de Rees: enxofre 3,0 g/sulfato de zinco 3,0 g/6xido de 
zinco 5,0 g/borato de sddio 5,0 g/acetona, agua canforada, 
agua de rosas aa q.s.p. 100,0 mL. 

Lo^ao rosada: resorcina 5,0%/enxofre precipitado 10,0%/ 
acido lactico 1,0%/glicerina 10,0%/bentonita 5,0%/fenol 
0,025%/alcool canforado 30,0 mL/6xido de ferro neutro mar- 
rom-claro q.s.p./agua destilada q.s.p. 100,0 mL. 

Luvas de silicone: ureia 5,0 g/silicone 5,0 g/alantoina 2,0 g/ 
vefculo hidratante q.s.p. 100,0 g. 

Pasta d’&gua: talco, oxido de zinco, glicerina, agua aa 25,0 g. 
Pasta de Lassar: 6xido de zinco, amido, lanolina anidra, vase- 
lina branca aa 25,0 g. 

P6 antisseborreico: lauril sulfato de sddio 10,0 g/acido salia- 
lico 2,0 g/6xido de zinco 5,0 g/bentom'ta q.s.p. 100,0 g. 

Shake lotion : sao lo 9 oes que necessitam de agitato previa. 
Sao compostos liquidos on semili'quidos, incorporados em 
suspensao on solu^ao, qne levam nm ou mais elementos ati- 
vos. 

Solu^ao de Burrow: sulfato de alumfnio 85,0 g/acetato de 
chumbo 150,0 g/agua q.s.p. 1.000,0 mL. 

Vaselina liquida ou parafina liquida (61eo mineral): 
constitufda por hidrocarbonetos saturados, desde C 1 6H 34 a 
C 26 H 4 2 , obtidos por destila^ao fracionada do petrdleo. 
Vaselina sdlida ou branca: petrolato. 

• Princi'pios ativos com as 
concentrates mais usadas 

Acetoto de aluminio a 8%: antisseptico, calmante e descon- 

gestionante. 

Acido ac£tico a 1 a 10%: rubefaciente, antipruriginoso, antis¬ 
septico e caustico. 

cido benzoico a 1 a 3%: antifungico e antisseptico. 
cido bdrico a 2 a 3%: antibacteriano e antifungico. 
cido para-aminobenzoico a 10 a 15%: antiacilnico. 
cido retinoico a 0,01 a 0,1%: eritematogeno e descamativo. 
cido salicilico ala 2%: ceratoplastico e acima de 2% e cera- 
tolitico. 

cido t&nico a 2 a 6%: adstringente e antisseborreico. 
cido tioglicdlico a 5 a 12%: capacidade de qnelar o ferro da 
hemossiderina. 

cido tricloroac6tico a 30 a 90%: caustico. 
gua de cal a 1 a 100%: calmante, anti-inflamat6ria e anti- 
pruriginosa. 

gua de louro-cereja a 2 a 5%: antipruriginosa. 
gua oxigenada em 20 volumes: antisseptica e desbridante. 
Alantoina in natura: estimula a prolifera^ao celular. 

Amido a 1 a 10%: calmante e antipruriginoso. 

Amoniaco ala 5%: excitante. 

Antibi6ticos: 

■ acido fusfdico a 2% 

■ bacitracina 500 U/g 

■ canamicina a 0,5% 

■ clindamicina a 1 a 2% 

■ gentemicina a 0,1 % 

■ neomi'cina a 0,5% 

■ nistatina a 25.000 U/g 


■ polimixina a 0,025 a 0,1 % 

■ tetracidmas a 0,5 a 2%. 

Antifungicos: 

■ butilamida do acido cloro-hidroxibenzoico a 10% 

■ ciclopirox a 1% 

■ clotrimazol a 1% 

■ glutaraldeido 1 a 10% 

■ haloprogin a 1% 

■ iodo ala 3% 

■ iodocloro-hidroxiqumole'ina a 1,5 a 3% 

■ laclato de solventol a 2,5% 

■ miconazol a 2% 

■ tolnaftato a 1% 

■ tribromo-hidroxitolueno a 2,5%. 

Antiprina a 5%: fbtoprotetor. 

Antralina a 0,01 a 1%: reduz o fndice mitbtico. 

Azul de metileno ala 5%: antisseptico e fotoativador. 
Bdlsamo-do-peru a 10 a 100%: ceratoplastico e parasiti'ada. 
Benzoato de benzila a 20 a 35%: parasiticida. 

Benzocaina ala 10%: anestesico, antipruriginoso e ovicida. 
Betanaftol ala 10%: redutor e descamante. 

Bismuto (subnitrato de) a 10 a 30%: calmante. 

B6rax (bordo de sddio) a 2 a 10%: ceratoplastico, antissebor¬ 
reico e antisseptico. 

C&nfora a 0,5 a 2%: antipruriginosa. 

Cantaridina a 0,7%: vesicante. 

Capsaicina a 0,5 a 5%: revulsivo. 

Cloral ala 10%: piloexcilador e antisseptico. 

Coaltar ala 10%: ceratoplastico e redutor. 

Corticosteroides: ver Capitulo 83. 

Crisarobina ala 10%: redutor e antisseptico. 

DDT a 10%: inseticida e larvicida. 

Enxofre precipitado ala 10%: antisseborreico, antiacneico 
e escabicida. 

Fenol a 0,5 a 1%: antipruriginoso e, acima de 50%, caustico 
(peeling). 

Fluorouracila a 1 a 5%: citostatico. 

Hexaclorocicloexano a 1%: pediculicida e escabicida. 
Hexaclorofeno a 3%: antisseptico. 

Hidroquinona a 2 a 6%: antipigmentbgeno. 
lctiol ala 10%: redutor e antieczematico. 
ldoxiuridina a 0,1 a 0,5%: antiviral. 

Magn6sio (carbonato) ala 50%: anti-inflamat6rio. 

Mentol a 0,25 a 2%: antipruriginoso. 

Mercurio (bicloreto) a 0,1 a 1%: antisseptico e antissebor¬ 
reico. 

Mercurio (6xido amarelo) ala 5%: antisseptico e redutor. 
Monossulfiram a 5%: escabicida e pediculicida. 

Nitrato de prato a 0,1 a 2%: antibacteriano; em concentrates 
maiores, e caustico. 

Cleo de cade a 10 a 50%: redutor, anti-inflamat6rio e antiec¬ 
zematico. 

Permanganato de pot&ssio l/100a 1/1.000: antisseptico. 
Perdxido de benzoila a 2,5 a 10%: esfoliante, antibacteriano 
e antiacneico. 

Pilocarpina a 0,2%: piloexcilante. 

PodoBlina a 25%: citostatico. 

Resorcina a 0,5 a 5%: redutor antisseptico e ceratolitico. 
Sel3nio a 2,5%: antisseborreico. 

Silicone a 30%: protetor. 

Sulfato de zinco a 10%: antisseptico e adstringente. 
Terebintina a 5 a 20%: piloexcitador. 

Tiabendazol 5%: anti-helmfntico (larva rmgrans). 
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Tigenol ala 10%: redutor fraco. 

Titdnio (6xido de) a 2%: fotoprotetor. 

Ureia a 2 a 40%: ceratolltico. 

Zinco (6xdo de) a 5 a 10%: anti-inflamat6rio. 

Zinco (sulfatode) aO s l a5%: antiss^ptico e anti-inflamat6rio. 

► Formulario dermatologtco 


L8. Lofdo de Rees 


Enxofre.. 3,0 g 

Sulfato de zinco 3,0 g 

Oxido de zinco... 5,0 g 

Borato de s6dio.5,0 g 

Acetona, agua canfbrada, dgua 

de rosas aa q.s.p.100,0 mL 


1. Antiacne 

1.1. Lofdo para acne 


Resorcina. 

Enxofre..... 

Lo$ao umectante q.s.p. 


2 a 5,0 g 
6 a 12,0 g 




100 mL 


1.9. Po antisseborreico 


Lauril sulfato de s6dio 

Acido salicllico—.. 

Oxido de zinco.. 

Bentonita q.s.p. 


,10,0 g 
,2,0 g 

..5,0 g 

..100,0 g 


1.2. Solufdo canforada para acne 


Enxofre pp.10,0 g 

Resorcina.5,0 g 

Alcool canforado.40,0 mL 

Glicerina.10,0mL 


Agua de rosas q .s.p,..........................................200,0 ml 

1.3. Gel com peroxido de benzoila 

Clindamicina.. 1,0% 

Perdxido de benzoila...,,5 a 10,0% 

Gel base q.s.p...50 g 


1.4. Lofdo antiacneica e antisseborreica 


Resorcina.2,5 a 7,0 g 

Mentol.0,5 g 

Irgasan DP 300.0,3 g 

Enxofre 0.5 g 

Calamina Lquida.....................2,0 a 8,0 g 

Propilenoglicol..0,3 mL 

Alcool etflico.....,..45,0 mL 

Agua destlada q^s.p.............100,0 mL 


1.5. Lofdo para higiene cutanea 

Azuleno (alfabisabolol).0,1 g 

Irgasan DP 300.0,3 g 

Ac. salicllico.0,5 g 

Propilenogli col...... ..2,0 mL 

Alcool canforado 60,0 mL 

Tween 80..........5,0 mL 

Agua destlada q.s.p. .100,0 mb 


2. Xampus 

2.1. Xampu para cabelos normals 


Extrato de Ginkgo biloba 
D-Pantenol. 


Xampu base q.s.p..... 






2 % 

0,5% 
120,0 mL 


2.2. Xampu pam cabelos secos 

Aminodcidos do leite..0,5% 

Queratina...0,1% 

Xampu base q.s.p. .. 120,0 mL 

2.3. Xampu para cabelos oleosos 

Extrato de quilaia.2,0% 

Extrato de hamamelis.2,0% 

Xampu base q.s.p..120,0 mL 


2.4. Xampu antisseborreico 


Enaofre... 

Acido salicllico 


LCD 


■1 ► ► ► H'IIHIHH#i ri fe.. M-HI I IIM »H«riri* 


Xampu base q.s.p. 


3,0% 
2,0% 
3,0% 
120,0 mL 


2.5. Xampu especial com LCD 


Alantolna.0,5% 

Viofdrmio.3,0% 

LCD..5,0 mL 


Xampu base q^s*^). 120,0 m 1. 


2.6. Xampu anticaspa 


1.6. Lofdo alba 


Sulfato de zinco.4,0 a 15,0 g 

Sulfureto de potassio.4,0 a 15,0 g 

Agua destilada q.s.p.100,0 mL 


1.7. Lofdo de Kummerfeld 


Piritionato de zinco....2,0% 

Xampu base perolada q.s.p.120,0 mL 

2.7. Xampu para alopecia 

Cistelna.2,5% 

Xampu base q.s.p..120,0 mL 


Enxofre pp 1.0 g 

Alcool canforado.......1,0 g 

Alcoolato de lavanda.2,0 g 

Agua-de-coldnia.......4,0 g 

Propilenoglicol .. ■*« 4,0 mL 

Agua destilada q.s.p.60,0 mL 


3. Ceratoliticos 

3.1. Creme ceratolitico 


Acido salicllico 

Ureia,.. 

Creme umectante q.s.p. 




..... 


6 , 0 % 

5 a 20,0% 

100,0 g 
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3.2. Vaselina salicilada 

Acido salicilico.10 a 40,0% 

Vaselina sdlida q.s.p.100 g 

3.3. Creme para ceratose pilar 

Enxofre.5,0% 

Acido salicilico.5,0% 

Creme base q.s.p.50,0 g 

3.4. Colddio composto 

Acido lactico.3,0 g 

Acido salicilico.5,0 g 

Colddi'o elastico q.s.p.24,0 g 


5.8. Peeling de Cimel modificado para peles mgr as e acneicas 


Acido salicilico.3% 

Nanossomas de acido k6jico.3% 

Acido ascdr bico.1 % 

Acido mand^lico.5% 

Acido retinoico.3% 

Acido lactico.9% 

Gel creme q.s.p.30 g 


6. Antipsoriasicos 

6.1. Lofdo de alantoina 


Alantoina.1,0% 

LCD.5,0% 

Lo<jao umectante q.s.p.100,0 mL 


4. Rubefacientes 

4.1. Solufdo de alcoolato de Fioravanti 


Acido acetico glacial.2 a 10,0 mL 

Tintura de alecrim.15,0 mL 

Tintura de capsicum .15,0 mL 

Tintura de jaborandi...15,0 mL 

Alcoolato de Fioravanti q.s.p.100,0 mL 

4.2. Lofdo rubefaciente 

Cloridrato de pilocarpina.0,5 g 

Tintura de capsicum .1,0 mL 

Alcool.15,0 mL 

Glicerina.2,0 g 

Agua destilada q.s.p.100,0 mL 

4.3. Solufdo de jaborandi a 40% 

Resorcina.2,0 g 

Acido salicilico.2,0 g 

Tintura de jaborandi.40,0 mL 

Alcool a 70% q.s.p.00,0 mL 

5. Peelings 

5.1. Resorcina .20 a 60% 

5.2. TCA.10 a 90% 

5.3. Acido retinoico .3 a 10% 

5.4. Acido glicolico .30 a 70% 

5.5. Acido salicilico .20 a 30% 


6.2. Creme com antralina 


Antralina.0,1 a 0,5% 

Acido salicilico.2,0% 

Antioxidante q.s. 

Hidrocortisona (opcional).0,1% 

Creme base q.s.p.100 g 

6.3. Vaselina com coaltar 

Coaltar.5,0% 

Vaselina sdlida q.s.p...50,0 g 

6.4. Creme com vioformio 

Viofbrmio.3,0% 

LCD.5,0% 

Acido salicilico.4,0% 

Creme lanette q.s.p.100,0 g 

6.5. Pomada PEG composta 

Oleo de cade.8,0% 

Oxido amarelo de mercurio.4,0% 

Acido salicilico.4,0% 

Pomada PEG q.s.p.50,0 g 

6.6. Vaselina com coaltar 

Antralina.0,5 a 2,0% 

Vaselina sdlida q.s.p.30,0 g 


5.6. Peeling de Jessner 


Acido salicilico.14 g 

Resorcina.14 g 

Acido latico (85%).14 g 

Etanol q.s.p.100 mL 


7. Antimiedtieos 

Anticandida 

7.1. Solufdo com violeta degenciana 


Acido bdrico. 

Violeta de genciana 
Agua q.s.p. 


••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••a** 


2 , 0 % 
2 , 0 % 
100,0 mL 


5.7. Peeling de Cimel 


Acido salicilico.3% 

Acido kdjico.5% 

Acido ascdrbico.1 % 

Acido retinoico encapsulado.0,1% 

Acido lactico.9% 

Hidroquinona..6% 

Gel creme q.s.p.30 g 


7.2. Creme com nistatina 

Nistatina.100.000 Ul/g 

Creme lanette q.s.p.50,0 g 

7.3. Creme com miconazol 

Miconazol.2,0% 

Creme lanette q.s.p.50,0 g 
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7.4. Creme com nistatina 


Nistatina.0,8% 

Acido b6rico.2% 

Creme lunette q.s.p.20,0 g 


Antidermatdfitos 

7.5. Solufdo antimicdtica composta 


Acido salicilico.1,0% 

Acido benzoico.2,0% 

Acido bbrico.3,0% 

Propilenoglicol.2,0% 

Iodo metaloide.0,3% 

Alcool a 70% q.s.p.100,0 mL 

7.6. Solufdo antimicdtica (onicomicose) 

Timol.5,0% 

Alcool a 70% q.s.p.100,0 mL 


Pitiriase versicolor 

7.7. Lofdo ou. xampu com hipossulfito de sddio 


Hipossulfito de sbdi'o.20,0 a 40,0% 

Lo<;ao ou xampu q.s.p.100,0 mL 

7.8. Logdo ou xampu de sulfeto de selenio 

Sulfeto de selenio.2,5% 

Propilenoglicol.10,0% 


Alcool a 70% on xampu q.s.p. ....100,0 mL 

7.9. Creme ou xampu com cetoconazol 


Cetoconazol.2,0% 

Creme base ou xampu q.s.p.100,0 mL 


8. Antimicrobianos 

8.1. Agua dAlibour a 10% 


Sulfeto de cobre.1,0 g 

Sulfato de zinco.3,5 g 

Soluto de canfora.10,0 mL 

Tintura de a^afrao.1,0 mL 

Agua destilada q.s.p.1.000,0 mL 


8.2. Gel com perdxido de benzoila 2,5 a 10% 

9. Antiparasitarios (escabicidas e similares) 

9.1. Lofdo ou xampu com gamabenzeno hexaclorado 


Gamabenzeno hexaclorado.1,0% 

Lo^ao base ou xampu q.s.p.100,0 mL 

9.2. Pasta dagua com enxofre 

Enxofre.20,0% 

Pasta dagua q.s.p.100,0 g 

9.3. Pomada com balsamo-do-peru 

Balsamo-do-peru.10 a 20,0% 

Enxofre.3,0% 

Pomada q.s.p.100,0 g 


9.4. Creme escabicida 

DDT.5,0% 

Benzoato de benzila.10 a 20,0% 

Benzocafna.2,0% 

Creme lunette q.s.p.100,0 g 

9.5. Logdo ou creme com tiabendazol 

Tiabendazol.5% 

Lo^ao ou creme hidrossoluvel q.s.p.50,0 g 

Tiabendazol.5% 

Lo<;ao ou creme hidrossoluvel q.s.p.50,0 g 

10. Desodor antes 

10.1. Creme desodorante 

Irgasan DP 300.2,0% 

Cloridrato alantoinato de alumfnio.0,5% 

Creme base q.s.p.50,0 g 

10.2. Desodorante para bromidrose 

Acido salicdico.1,0% 

Formol.1,0% 

Acido bdrico.2,0% 

Cloridrato alantoinato de alumfnio.0,5% 

Alcool canfbrado q.s.p.100,0 mL 

10.3. Tako desodorante 

Irgasan DP 300.0,5% 

Cloridrato alantoinato de alumfnio.0,5% 

Didxido de titanio.5,0% 

Talco q.s.p.100,0 g 

11. Antiss£pticos e cicatrizantes 

11.1. Pomada cicatrizante vitaminada 

Vitaimna A.100.000 UI 

Vitaimna D 3 .40.000 UI 

Oxido de zinco.15,0 g 

Benzocafna.0,5 g 

Talco de Veneza.10,0 g 

Conservante q.s. 

Silicone q.s. 

Glicerina.10,0 mL 

Lanolina anidra q.s.p..25,0 g 

11.2. Agua boricada 

Acido bdrico.3,0% 

Agua destilada q.s.p..100,0 mL 

11.3. Solugao de clorexidina 

Gluconato de clorexidina.0,2% 

Agua destilada q.s.p.100,0 mL 

11.4. Creme cicatrizante parafissura de mamilo 

Clorexidi n a.0,2% 

Propolis.4,0% 

Alantoina.2,0% 

Lanolina.10,0% 

Creme base q.s.p.30,0 g 
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11.5. Creme de sulfadiaztna de prata 


Sulfadiazina de prata_ 

Creme hipoalergenico q.s.p. 


H4f44 ••• If ««•* 


• Mimffft tt 


• •• ■!•••• 1,0% 

.30 a 50,0 g 


12. Fotoprotetores 

12,1, Lofao fotoprotetora FPS 15 

Octil metoxic inamato • ••■••■••••••••••a miiimimiiiM***" *< 7 ) 5% 

Benzofenona-3 44 •• M 144441 000 14 444 »M»I4444I •• • *444 41 U M« 4444 4 4 4 4 4,0% 

Lo^ao base C^»S>^4 444 4 4 4 4 4441 4 4 4 4 4 4 441 4 4 4 4 4 4 4 444 4 4 4 4 4 4 4 4-*-* 4 h 44 4 4 4 120,0 mL 


12.2. Gel antiactinico FPS 18 (fotoprotetor fisico) 


Di6xido de titanio micronizado 
Cuticolor q.s. 

Gel base q.s.p. ...... 


44444 4444 •• 


4444 •• • M4 444 99 • MN »»• 


.. 10 , 0 % 

100,0 g 


12.3, Lo$ao fotoprotetora oil-free FPS 33 

Octocr ileno........5,0% 

Octil metoxicinamato..... 7,5% 

Benzofenona-3 44444 4444444444 14 444 4444 14 44444441 4 44 44444 4 4,0% 

Lo$ao oil-free q.s.p. ............120,0 mL 


12.4. Bloqueador solar FPS 45 


Octocrileno 4 4 44 444 4 41 444 44 44 01 444 4 4 4 4 4144 • 444 01 44 • • 4444 9 99 9 4 ••• 4* < ...10,0% 

Octil metoxicinamato......7,5% 

Benzofenona-3 .44 44 44441 MII44 4VMIM 4444 • • • • f • . 4,0% 

Base oil-free q l«« 4 4 4444 44 44 <<<<4M«4 . 100,0 g 


13. Antimelasmas 

13,1, Gel clareador 


Hidroquinona h444444444 4 4 4 4 4 44*4 444 * 444 14 44 •4444 *4 99 *4441 0< • • »••••• 2 a 10,0% 

Acido glicdlico 414 444 •M4H**««I4I • 4444 M • 41 44 4414 • • I44444<<<<44444 ^ a 10,0% 

Antioxidante q.s. 

Gel q.s < P< 4444 <1 44444444k 444444414 444 4444 4444444 4444444 444 1* 4444 «• 44 J444 15,0 g 

13.2. Creme compostopara melasma 

Hidroquinona....5 a 10,0% 

Acido retinoico.0,02 a 0,1% 

Dexametasona 44MMII 444 ««MM 444444 •••4 4 4 4M Ml 4 4 441 1 1 1 1 4fH H 0,3% 

Antioxidante q.s. 

Creme base q.s.p. ......15,0 g 

Observa^ao: pode-se tromr a dexametesona por hidrocortisona a 

1 , 0 %. 


13.3. Lo$ao clai'eadora 

Acido glic61ico. 

Vitamina C.... 


4404 01 Hi 00 444••••444444 444 44 4444444 4444*••• *•••• 


Lo$ao base q.s.p. 


. 8 , 0 % 

...,5,0% 
...,15,0 mL 


14. Anti-inflamat6rios/antiexsudativos/antipruriginosos 

14,1. Pasta dagua meritolada 


Mentol 444444444444444 444 444414 4444 444 14 444 4 444 14 44 4 4444* 4 ffffff«f«<M 4444 0,3% 
Pasta d’dgua q • $4^- 4 444 1444 4444 44 444444 4 4 4 44 444 44 9 9 44444«< • ••••• 100,0 g 


14.2. Solufdo de Thiersch 

Acido bdrico 44 *4 4 4 44 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 44 4 4 4 4 4 4 4 44 4 44 4 4 4 4 4 4 4<<<<<I ••• 4* •• 4 4 12,0 g 
Acido salicilico 4 44 4 4 4 4 44 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 44 4 44 4 4 4 4 4 441 < << < , |#44. • . . 4 J- | 0g 


Mento! 4444 444 14 4444 4 4 414 44 4 44 44 14 4444444444 444444444414 44 .2,0 g 

Alcool 90 4444 44 4 44 4 4 44 44 4 4 4 4 414 4 4 4 4 4 4 44 4 4 4 4 4 4 4 444 4 44 4 00 4 * 0 0 0 0 <• <• • ^4444 44 50,0 mL 

Agua destilada q.s.p. ......................1.000,0 mL 


14.3. Gel antipruriginoso 

Mentol. 

Canfora. 

Propilenoglicol. 

Extrato de camomila. 

Gel base q.s.p... 


. 0 , 2 % 

. 2 , 0 % 

.5,0% 

. 2 , 0 % 


444 44444444414 444444•4444444441 


4 44444 41 0* 4 4 4 4 4 4 4 44 4 100,0 g 


14.4. Lo$ao antipruriginosa com calamina 


Mentol . 444 400 01 4 4 0 40 0001 4 444 000 44 4 4 4 4 00 0 44 4 4 4 4 000 44000+ 0,15% 

Canfora I 444 4444 44 440 00IMI 000001 I 44 0 00 01444 1 0 0 0 01 1111 0 000 1 9 9 9 9 400 •<< 4 4 4 00 0,3% 

Lo^ao de calamina ...25,0% 

Oleo de oliva.......*........50,0 mL 

Agua destilada q.s.p....100,0 mL 

14.5. Permanganato depotdssio 

PapAis com 0,1 g de KMn0 4 a serem diluidos em 1 a 4 L de 
Agua no momento do uso. 

15. AndeczemAticos 

15.1. Creme com coaltar composto 

Coaltar 144 0000 04 4 4 4 000001 111 00 0 00 1 444 0 000 1 444 1 00 0 0141 1111111 9 9 9 9 ••• 4* • • 4 4 00 6,0% 

Acido salicilico.......4,0% 

Canfora < 1400001 m 000 0 01 1 1 1 00 0 00 1111 00001 111100 04 11 1 ... .0,6% 

Mentol 4 4 100000 1111404441111 4 0 000 11110004111110000111110 000 < < < < 1 Ml 0* • < 4 4 0 0 1,0% 

Creme base q.s.p...50,0 g 


15.2. Creme com ictiol 


■ ■ ■ j a ■ faHa ■ ■ ■ ■ ■■■hi ■■ m I Bill it + slil-l I I HI H 4 4 H-l I I M 4444" P P ■ ■ ■■ ■■ ■ »■ 


Acido salicilico_ 

Cold cream q.s.p. 


044 010 410 0 44 40 0 0 1 00 0 014 


■ ■ 1 4-444441 111 44 + 4 hi 4 R 4000000 00 '00000*«.« *40 00000 


.5,0% 

in 00000< < < <000004 • 3j 0% 

50,0 g 


15.3. Ci'eme com betametasona 

Valerato de betametasona ...0,1 % 


Creme base q.s.p. 

15.4. Creme com enxofre 196 


0000 00 < 


..30,0 g 


Coaltar.....0,2% 

Acido salicilico.......1,0% 

Creme base q.s.p. ...20,Og 

16< Antisseborreicos 

Facials 

16.1. Lofdopara higiene cutdnea 

Alfabisabolol.... ..0,1 g 

Acido b6rico. «3,0 g 

Acido sali cilico.0,5 g 

Propilenoglicol.. 2,0 g 

Alcool canforado 14 4 4 4 0 0 0 014 44 4 00001144 4 0000 4 *00000 00 444444411144 60,0 mL 

Agua destilada q.s.p...100,0 mL 


16.2. Logao pellium 
Sulfacetamida s6dica..-. 


044 444 0 00 04 44 4 4 0 00 •* 9 *00 « 


.8 a 10,0% 

Alcool etflico MM 01 1 1 1000001 111 00001 1111 00001 11110 000< 9 • • 9 ••• 0< < < < 4 00 60,0 mL 

Veiculo q.s.p......100,0 mL 
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16.3. P6 antisseborreico 


Lauril sulfato de s6dio.10,0% 

Acido sali'dlico.2,0% 

Oxido de zinco.5,0% 

Bentonite q.s.p.100,0 g 


Couro cabeludo 

16.4. Solugao de alcoolato de Fioravanti composto 


Acido acetico glacial.2 a 10,0% 

Tintura de alecrim.15,0% 

Tintura de cantarida.15,0% 

Tintura de jaborandi.15,0% 

Alcoolato de Fioravnnti q.s.p.100,0 mL 

16.5. Logdo com 6leo de cade 

Oleo de cade.2,0 mL 

Tintura de quilaia.20,0 mL 

Tintura de iodo.20 gotas 

Lo<;ao alcoblica q.s.p.200,0 mL 


17. Umectentes 

17.1. Creme de ureia com dleo de amendoas doces “O/A” 


Ureia.10,0% 

Oleo de amSndoas doces.10,0% 

Veiculo hidratante q.s.p......120,0 g 

17.2. Emulsdo hidratante com ureia a 10% f A/0” 

Ureia.10,0% 

Geras vegetais.6,0 g 

Lanolina super.3,0 g 

Veiculo q.s.p.120,0 g 


965 

17.3. Logdo de lactato de amdnio com ureia 


Ureia.10,0% 

Lactato de am6nio.12,0% 

PCA-Na.2,0% 

Lo<;ao hidratante q.s.p.100,0 mL 

17.4. Creme com oleo de amendoas doces 

Oleo de amendoas doces.25,0% 

Veiculo q.s.p..100,0 g 


17.5 .FluidoAH.A. 

Acido lactico, acido glicblico, acido malico, 


acido citrico e acido ascbrbico.4,0% 

Veiculo especial q.s.p.100,0 g 
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Antibioticos 


Aguinaldo Bonalumi Filho e David R. Azulay 


Em sentido estrito, antibioticos sao substancias elabora- 
das por microrganisinos (fungos, bacterias e actinomicetos) 
que agem sobre outros microrgan lsmos. Em sentido amplo, 
incluem-se as substancias semissinteticas e sinteticas, como 
sulfas e quinolonas. Quando empregados como antibacte- 
rianos, podem ser bactericidas, por serem capazes de matar 
bacterias, ou bacteriostdticos, inibindo a multiplica^ao delas, 
sendo necessaria, portanto, a participa^ao do sistema imune 
competente para destrui-las. A nao ser em situates de granu- 
locitopenia, ou em inf echoes em locais “protegidos” como as 
do sistema nervoso central (SNC) e vegeta^oes cardiacas, essa 
diferencia^ao nao e relevante. Essa classifi ca^ao nao depende 
apenas da substancia, mas tambem da bacteria em questao. 
Sabe-se, atualmente, que um bacteriostatico, quando em 
maior concentra^ao, muitas vezes, pode tornar-se bactericida; 
o contrario tambem e verdadeiro. 

Embora Fleming tenha descoberto a penicilina em 1928 ao 
observar que o Penicillium notatum era capaz de inibir o cres- 
cimento do S. aureus ein cultura, a sua aplica<;ao em humanos 
so ocorreu em 1941, por Florey e Chain. A sulfa, que era origi- 
nalmente um corante, foi utilizada pela primeira vez em 1932 
e, na epoca, apresentou eficacia contra estafilococos. 

► Mecanismo de a^ao 
dos antibioticos 

Os antibioticos agem por diversos mecanismos ao inter- 
ferirem: (1) na sintese da parede celular (penicilinas, cefa- 
losporinas e fosfomicina); (2) na permeabilidade da mem- 
brana citoplasmatica (polimixina, tirotricina, gramicidina 
e polienos); (3) na sintese dos acidos nucleicos (no DNA: 
quinolona e griseofulvina; no RNA: rifampicinas); (4) na 
sintese de proteinas (clindamicina, eritromicina, tetra- 
ciclinas, cloranfenicol e outros). A grande vantagem dos 
antibioticos e o fato de eles serem seletivos, isto e, atuam, 
em grande parte, contra determinados microrganismos, 
respeitando as outras celulas; dai seu uso em terapeutica. 
Na verdade, conforme seu mecanismo basico, determi- 
nado antibiotico tambem pode agir contra outras celulas, 
originando-se, assim, efeitos colaterais por vezes graves; 
coino exemplo, podemos citar os polienicos (anfotericina 


B e outros), que atuam sobre a membrana citoplasmatica 
dos fungos pela conjuga^ao com esteroides nela existentes; 
produzem tambem anemia hemolitica, pelo fato de haver 
esteroides na membrana das hemacias* 

De acordo com essa seletividade, podemos, com objetivo 
pratico terapeutico, dividir os antibioticos em: 

■ antibacterias Gram-positivas: clindamicina, eritromicina, 
penicilinas naturais (G e V), isoxazolil-penicilinas (oxaci- 
fina, cloxacilina e dicloxacilina), rifampicinas, bacitracina, 
gramicidina e tirotricina 

■ antibacterias Gram-negativas: gentamicina, estreptomi- 
cina, canamicina e polimixinas 

■ anti-Gram-positivo e Gram-negativo, ou seja, de largo 
espectro: cefolosporinas, cloranfenicol, fosfomicina, peni¬ 
cilinas semissinteticas (ampicilinas) e tetraciclinas 

■ anti-Mycobacteria: estreptomicina, canamicina, ciclosse- 
rina, rifampicinas e tetraciclinas 

■ anti-Bedsonia , Mycoplasma e Rickettsia : tetraciclinas, eri¬ 
tromicina e cloranfenicol 

■ anti-Chlamydia: tetraciclinas, rifampicinas, azitromicina e 
cloranfenicol 

■ antimicoticos; anfotericina B, nistatina, primaricina etc. 

■ antiprotozoarios: aminosidina (balantideos, amebas e 
giardias), anfotericina B (leishmanias), primaricina e par- 
tricina (tricomonas) 

■ antineoplasicos: actinomicinas, bleomicina, mitomicinas etc. 

► Resistencia 

O fenomeno de resistencia aos antimicrobianos e natural e 
ja era conhecido, desde 1905, por Paul Ehrlich, e em 1940 ja 
se sabia que cepas de E coli eram capazes de produzir penici- 
linase. 

► Concentra^ao inibitoria minima (CIM). E definida como a menor 
concentra^ao de antibiotico capaz de inibir o crescimento da 
bacteria apos 18 a 24 h, a partir do metodo de difusao em dis¬ 
co/ Um germe pode ser considerado resistente quando a CIM 


*Recentemente, sistemas automatizados (Ractec, RacT/Aleit etc.) tornain 
possivel a identifica^ao de bacterias aerobicas, anaerobicas e leveduras em 4 a 
12 h e micobact^r ias em poucos dias oil niais. 








80 


Antibioticos 


967 


para tal antibiotico excede as concentrates medias obtidas no 
soro com as doses habituais do mesmo. Trata-se, portanto, de 
um conceito dose-dependente. 

Antibioticos nao sao mutagenicos e, por isso, sao primor- 
dialmente seletivos, ou seja, capazes de induzir resistencia 
por selefdo ao possibilitar que subpopula^oes menos sensiveis 
sobrevivam ao seu uso. Indu^ao seria o desenvolvimento de 
resistencia transitoria apenas durante o uso de um determinado 
antibiotico contra uma bacteria especifica previamente sensivel. 
A explica^ao para esse fenomeno e de que o proprio antibiotico 
seria capaz de ativar algum gene indutor de resistencia. 

A resistencia pode ser natural (todos os microrganismos 
apresentam aquelas caracteristicas) e de antemao conhecida 
ou adquirida , o que provoca uma situa^ao clinica potencial- 
mente fatal. Nesse caso, a resistencia se da por mutac^ao (raro) 
ou por transferencia de genes, podendo ser mediada por genes 
cromossomicos, por plasmidios* ou transposons** mediante 
um dos mecanismos apresentados a seguir. 

► Transdu^ao. Consiste na transference de genes de uma bacte¬ 
ria para outra por bacteriofagos (virus bacterianos), sendo o 
principal mecanismo de aquisi^ao para os estafilococos. 

► Conjugate). Consiste na transferencia de plasmidio de uma 
bacteria para outra por meio de contato e que pode ser tam- 
bem transmitido por uma fimbria sexual. E o principal meca¬ 
nismo para bacterias Gram-negativas. 

► Transforma^ao. E ranssimo, consiste na capta^ao e incorpora¬ 
te de material genetico por bacteria de cromossomo ou plas¬ 
midio liberado ao meio externo por outra bacteria. 

► Transposi^ao.E a transferencia de material genetico, dentro da 
propria celula, por meio de transposons, de plasmidio para 
cromossomo ou bacteriofago e vice-versa. 

► Antibioticos de maior 
uso em dermatologia 

Sao muito amplas as indicates de antibioticos nas doen^as 
de pele; ha, contudo, dermatoses nas quais o tratamento basico 
e efetivo e feito por antibiotico, como a sifilis (penicilina), a 
hanseniase (rifampicina) e dermatofitoses (griseofulvina, em 
franco desuso). 

■ Penicilinas 

Atualmente, compreendem varias substancias bactericidas 
com atividades diferentes com rela^ao aos microrganismos, 
dependendo principalmente da estrutura quimica. As penicili¬ 
nas agem por meio do grupo acido 6-aminopenicilanico sobre a 
parede celular. Podemos dividi-las em 6 grupos principais. 

► Naturais. Somente podem ser ministradas por via parenteral, 
pois sao destruidas pelo suco gastrico; sao de pequeno espectro, 
agindo sobre cocos Gram-positivos, 2 cocos Gram-negativos 
(o gono e o meningococo), os treponemas e afins e alguns ba- 
cilos Gram-positivos (Clostridium, Cory neb act erium) e o Acti¬ 
nomyces bovis. Essas penicilinas naturais nao resistem a beta- 
lactamase, uma enzima produzida principalmente por muitas 
cepas de estafilococos; esta claro, pois, que nao devem ser usa- 


*Plasmidios sao estruturas circulares de DNA de dupla cadeia capazes de se 
multiplicar no citoplasma ou integrados a» cr»m»ssomo bacterian* (epis- 
somo) e que podem transmitir genes de resistencia, 

^Transp^sons sao constituid»s de particulas de DNA capazes de passar p»r 
dentr» da bacteria, 


das nas estafilococcias. A maior indica^ao das penicilinas na¬ 
turais esta nas treponematoses e piodermites por estreptococo. 
Os 3 grupos de penicilinas naturais (cristalina, procama e ben- 
zatina) tern suas indicates precisas em dermatologia; assim, a 
cristalina, que e metabolizada e eliminada rapidamente e, por 
isso mesmo, deve ser aplicada a intervalos curtos (4 h), por via 
intravenosa, tern sua indica^ao dermatologica quase que exclu- 
siva na actinomicose, neurossifilis e erisipela grave com doses 
elevadissimas (1# a 2i milhoes U/dia). A penicilina procama e 
exclusivamente de uso IM, e sua absor^ao e elimina^ao sao mais 
lentas, o que torna possivel a aplica^ao de 12/12 h (4M a 6MJM 
U em cada aplica^ao); pode ser indicada na actinomicose, na si¬ 
filis e na gonorreia. A penicil ina benzatina e de absor^ao e elimi- 
na^ao muito lentas (absor^ao eficaz dentro de 8 h e elimina^ao 
dentro de 2 a 3 semanas); e de uso exclusivamente IM (ampolas 
de 1,2 a 2,4 milhoes U); tern sua maior indica^ao no tratamento 
das treponematoses e da amigdalite estreptcocica na infancia e 
na profilaxia da erisipela e da febre reumatica; as doses sao estu- 
dadas nos capitulos correspondentes. 

► Biossinteticas. Formadas a partir de modifica^ao na cadeia la¬ 
teral de penicilina, sao mais bem representadas pela penicilina 
V, praticamente sem uso na dermatologia. 

► Penicilinas antiestafilocodcas. Sao resistentes a a<^ao das penicili- 
nases. A de maior uso e a oxacilma, na dose de 5i a 15i mg/kg/ 
dia de 4/4 h IV. Quando houver resistencia a meticilina, diz-se 
que o estafilococo e MRSA (methicillin-resistant Staphylococ¬ 
cus aureus ), e tambem apresentara as demais isoxazolilpenici- 
linas (dicloxacilina, cloxacilina) que compoem o grupo (Capi- 
tulo 39, item Piodermites). 

► Aminopenicilinas. Ampicilina, amoxicil ina e bacampicilina. Em- 
bora de espectro semelhante, a ampicilina e mais eficaz contra 
Shigella sp., enquanto a amoxicilina age contra Salmonella sp. 
Tern alguma a<$Ao contra Gram-negativos, que nao resistem as 
penicilinases dos estafilococos. Para adultos, a dose de ampici¬ 
lina e de 5M mg de 6/6 h, enquanto a de amoxicilina e de 8/8 h. 

► Carbox penicilinas Carbenicilina e ticarcilina. 

► Ureidopenicilinas e piperazopenicilinas. Azlocilina, mezlocilina e 
piperacilina. Na pratica, esse ultimo grupamento vem substi- 
tuindo o anterior por ser mais eficaz contra P. aeruginosa. 

* Combina^oes com inibidoresdebetalactamase. Ampicilina + sulbactam, 
amoxicilina + acido clavulanico. Apresentam boa indica^ao no 
tratamento de estafilococcias, embora sejam ineficazes quando 
for MRSA. Quando administrada por via oral (VO) para adultos, 
a dose de amoxicilina + acido clavulanico e de 5M mg/125 mg ou 
875 mg/125 mg, a cada 8 h ou a cada 12 h, respectivamente. 

Efeitos colaterais 

Efeitos toxicos sao praticamente nulos; contudo, obser- 
vam-se importantes efeitos colaterais de ordem imunologica: a 
do tipo I (anafilaxia) ocorre em menos de #,il% dos tratamen- 
tos e e fatal em menos de 8% dos casos. Outras manifestates 
tardias de hipersensibilidade sao erup^oes maculopapulares, 
febre, eosinofilia e nefrite intersticial. Tipo II: anemia hemoli- 
tica, trombocitopenia e teste de Coombs positivo na ausencia 
de hemolise. Tipo III: doen^a do soro. Disturbio de homeos- 
tase, diarreia, leucopenia, sindrome de Stevens-Johnson e ele- 
va^ao de transaminases (oxacilina) podem ocorrer. 

Aiergia a penicilina 
Anamnese 

O diagnostico de aiergia a penicilina deve ser adequada- 
mente avaliado antes de se indicar outro medicamento para 
o tratamento da sifilis e, para isso, e necessaria, em primeiro 
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lugar, uma anamnese eficiente que oriente para a real necessi- 
dade de realiza^ao dos testes de sensibilidade a penicili'na que 3 
em cerca de 90% dos casos, nao sao necessarios. 

O determinante antigSnico major da penicilina e o benzil- 
pendloil (em torno de 95% dos casos positivos), e como minor 
cilam-se o peniloato e o peniciloato. 

Testes cutaneos 

Os testes ttm como base a admi'nistra^ao cutanea de volu¬ 
mes min'imos de penicili'na G crislalina, na concentra$ao de 
10.000 UI/mL Sao de 2 tipos: teste de puntura e teste intra¬ 
dermico* 

Teste de puntura (prick test). Deve ser reali'zado pingando-se 
uma gota da soliujao na face anterior do antebra^o e pres- 
sionando-se a pele no centro da gota com um puntor plasti- 
co descartavel on com a ponta de uma agulha tipo insulina; 
o mesmo procedimento devei*a ser feito no outro antebra^o 
(ou no mesmo, mantendo-se uma distanci'a min ima de 2 cm) 
utilizando-se soro fisiologico (teste-controle); aguarde 30 min. 

► Negativo. Sem alteratjoes local's quanto a cor da pele, prurido 
ou outro sinal; nesse caso, proceda, em seguida, ao teste intra¬ 
dermico* 

► Positivo, Forma^ao de papula, eritema e/ou prurido local's; o 
teste intradermico nao e indicado; nesse caso, e necessaria a 
dessensibilizapio* 

Teste intradermico. Deve ser realizado apenas no caso de o teste 
de puntura ser negat ivo; e fdto injetando-se 0,02 mL da so- 
lupio na derme da face anterior do antebra^o, com agulha de 
insulina; devera aparecer imedi'atamente no local uma peque- 
na papula; o mesmo procedimento devera ser feito no outro 
antebra^o (ou no mesmo, mantendo-se uma distancia minima 
de 2 cm) utilizando-se soro fisiolbgico (teste-controle); aguar¬ 
de 30 min. 

► Negativo. Sem alteratjoes local's quanto a cor da pele, prurido 
ou outro sinal; nesse caso, estara descartada a possibilidade de 
rea^ao alergica imediata e grave e, portanto, podera ser aplica- 
da a penicilina. 

► Positivo. Aumento da papula iniaal, com ou sem eritema e/ou 
prurido locais; nesse caso, e necessaria a dessensibiliza^ao. 


Dessensibiliza^ao 

£ feita com a administra^ao oral de penicilina V (fenoxime- 
tilpenicili'na potassica) em dilui(f6es gradativamente menores 
(concentrates maiores) e em volumes maiores (Quadro 80.1). 
Na verdade, trata-se de uma indu<jao a imunotolerancia. Todo 
esse processo devera ser reali'zado em ambiente hospitalar ou 
onde se possa assegurar atendimento de urgSnci'a caso ocor- 
ram manifestoes alergia importantes (mediadas por IgE). 
Nesse caso, a dessensibiliza<;ao sera interrompida e o trata- 
mento altemat'ivo, instituido. O perfodo de observa(fao devera 
ser de 30 min ap6s o termino, para que se possa proceder a 
administra^ao parenteral de penicilina. 

Preparo da solu^ao de penicilina V. Para chegar a concentra^ao 
de 1:80.000, reconstitua um fi asco de penicilina V colocando 
agua filtrada diretamente dentro do frasco, aos poucos, e agite 
ate que a solu^ao alcance a marca indicada no rbtulo; o frasco 
contera 60 mL, assim: 

Cada 5 mL = 400.000 UI de fenoximetilpenicilina potassica 

Cada 1 mL = 80.000 UI de fenoximetilpenicilina pol^ssica. 

Para a concentrapio de 1:10.000, aspire 1 mL da solu^ao 
supracitada e dilua em 7 mL de agua filtrada, resultando em 
uma concentra^ao de 1 mL = 10.000 UI de fenoximetilpeni¬ 
cilina potassica. 

Para a concentrapio de 1:10.000, aspire 1 mL da solu^ao 
supracitada e dilua em 9 mL de agua filtrada, resultando em 
uma concentra^ao de 1 mL = 1.000 UI de fenoximetilpenici¬ 
lina potassica. 

■ Cefalosporinas 

Apresentam o mesmo mecanismo de a^ao das penicilinas; 
o seu grupo caracterfstico e o acido 7-aminocefelosporanico - 
7-ACA (semelhante ao 6-APA das penicilinas), dai a ocorr£n- 
cia de hipersensibilidade cruzada em cerca de 10% dos casos. 

Classicamente, as cefalosporinas sao divididas em gera- 
tes. Em termos gerais, ao longo das gera^oes, houve perda 
de atividade contra Gram-positivos e aumento contra 
Gram-negativos, bem como aumento de penetra^ao no SNC. 


QuadroflO.I 


Dessensibil za^o oral da penicilina em padentes com teste cutaneo positivo. 


Dose da suspensao de penicilina V 

Quantidade (Ul/mi) 

mL 

UI 

Dose oimulativa (UI) 

1 

1.000 

0,1 

100 

100 

2 

1.000 

0,2 

200 

300 

3 

1.000 

0,4 

400 

700 

4 

1.000 

0,8 

800 

1.500 

5 

1.000 

1,6 

1.600 

3.100 

6 

1.000 

3,2 

3.200 

6.300 

7 

1.000 

6,4 

MOO 

12.700 

8 

10.000 

1,2 

12.000 

24.700 

9 

10.000 

2,4 

24.000 

48.700 

10 

10.000 

4,8 

48.000 

96.700 

11 

80.000 

1,0 

80.000 

176.700 

12 

80.000 

2,0 

160.000 

336.700 

13 

80.000 

4,0 

320.000 

656.700 

14 

80.000 

8,0 

640.000 

1.296.700 


Inleivajo entreats doses= 15 min; tempo tttal neceisario = 3 h e 45 min. 
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Todas sao inativas contra listeria e enterococos. Sao muito uti- 
lizadas na profilaxia de inf ec^ao em cirurgia. Sao elas: 

■ primeira gera^ao: cefalotina, cefazotina, cefalexina e cefa¬ 
droxil 

■ segunda gera^ao: cefaclor, cefamandol, cefoxitina, cefuro- 
xima e cefotelan 

■ terceira gera^ao: cef olaxima, ceftriaxona, ccfixima e aquelas 
com a<jao antipseudomonas (ceftazidima e cefoperazona) 

■ quarta gera^ao: cefpirona. 

Algumas caracterfsticas individuais das cefalosporinas: 

■ cefalotina: e ativa contra eslafilococos produtores de peni- 
cilinase; no entanto, nao contra os meticilina-resistentes. 
£ usada por via intravenosa dilufda e infimdida em 20 a 
30 min, na dose de 1 a 2 g a cada 6 h 

■ cefalexina e cefadroxil: t$m espectro semelhante ao da cefa¬ 
lotina. Sao de uso oral e, portanto, aplicam-se em situates 
menos graves ou na complemento^ao da terapia intrave¬ 
nosa. Diferem entre si pela meia-vida; a do cefadroxil pos- 
sibili ta uma posologia mats pratica de 8/8 h ou mesmo de 
12/12 h, enquanto a da cefalexina e de 6/6 h na dose de 
500 mg por vez para adultos, excepcionalmente 1 g/vez 

■ ceftriaxona: tern excelente atividade contra bacterias 
aerbbicas Gram-negativas. £ o mais ativo dos compos- 
tos belnlaclamicos contra Neisseria sp. e Haemophilus sp., 
incluindo os cocos Gram-positivos produtores de betalac- 
tamase. £ ativa contra JYeponema pallidum , Salmonella sp. 
e Streptococcus pneumoniae . £ usada na dose de 1 g a cada 
24 h ou a cada 12 h IM ou IV. 

Efeitos colaterais 

Flebite, rea^oes cut&neas de hipersensibilidade, diarreia, 
eleva<jao discreta de transaminases, nefrotoxicidade, teste de 
Coombs positivo, hipoprotrombinemia etc A probenecida 
bloqueia a secre<;ao renal de quase todas as cefalosporinas e, 
portanto, as potencializa. 

■ Macrolideos 

Eritromic’ina e a precursora do grupo. Posteriormente, 
fbram introduzidas outras tais como azitromicina, claritro- 
micina e roxitromicina, que apresenlnm vantagens em termos 
de eficacia, tolerabilidade, aumento do espectro, comodidade 
posolbgica, com custo bem mais elevado. Nao podem ser 
coadministrados com a terfenadina, pois eventualmente cau- 
sam arritmias cardfacas potencialmente fatais. 

► Eritramidna. Existe na condi<jao de base ou de v&rios sais, to- 
dos de eficacia semelhante. Apresenta amplo espectro, sendo 
ativa contra Gram-positivos, alguns Gram-negativos, Chla¬ 
mydia sp., Mycoplasma sp., Rickettsia sp. e T Yeponema sp. £ 
o agente de escolha no tratamento das pneumonias atipicas, 
inclusive as causadas pela Legionella sp. Em dermatologia, 
suas principals indicates sao: no tratamento das piodermi- 
tes, inclusive as estafilococicas, desde que nao muito graves, e 
no tralamento da acne, sobretudo em solu<jao ou em gel a 2%, 
com bons resultados. £ altemati va para pacientes alergicos a 
penicilina, principalmente no tratamento da sffilis. Trata-se 
de um antibibtico bastante seguro, embora a ffequ£ncia com 
que causa intolerincia gdstrica e nduseas em adultos limite o 
seu uso. O sal de estolato causa ictencia colesl^tica com fre- 
qu£ncia, sobretudo na gravidez. Erup^oes culaneas sao raras. 
A dose preconizada e 500 mg para adultos e, em crian<;as, de 
30 a 50 mg/kg/dia, ambas de 6/6 h. 


► Azitromicina. Suas principals indicates sao no tratamento das 
piodermites, nas inf echoes do aparelho geniturinario e inf ec¬ 
hoes do trato respiratbrio. Deve ser administrada longe das 
refei^oes, para absor^ao adequada; tern meia-vida longa (2 a 
4 dias) e, nos tecidos, alcanna niveis 50 vezes maiores que no 
plasma. Para adultos, a dose total e de 1,5 g, que deve ser minis- 
trada em dose di&ria unica de 500 mg por 3 dias ou 500 mg na 
dose inicial, seguida de doses orai's de 250 mg por 4 dias. Para 
cr ian^as, a dose total e de 30 mg/kg, admi nistrada no mesmo 
esquema de adulto. Nas uretrites por Chlamydia , faz-se dose 
unica de 1 g. Apresenta poucas intera^oes medicamentosas, e 
os principals efeitos colaterais, que sao raros, ocorrem no nivel 
do trato gastrintestinal (diarreia, colica, vdmitos) e erupdoes 
culaneas alergicas. 

► Clariitromicina. £ eficaz no tratamento de inf echoes por mico- 
bacterias, Neisseria gonorrhoeae , estafilococos e Chlamydia . 
Sua principal mdica^ao e no tratamento das micobacterias 
do grupo avium-intracellulare em pacientes HIV-h Deve-se 
salienlar que o uso concomitante de zidovudina diminui a 
concentra<fao desse - fato que nao costuma ser observado 
em crian<jas. Pode ser administrada tanto por via oral (250 a 
500 mg de 12/12 h) como por via intravenosa. Digoxina, ter¬ 
fenadina e varfarina t£m seus niveis elevados quando usadas 
concomitantemente a esse antibibtico. 

► Roxitromidna. Tern espectro de a^ao semelhante ao das demais 
substincias do grupo. £ bem absorvida por via oral e nao sofre 
influ^na'a de alimentos; tern meia-vida de cerca de 10 h. Os 
efeitos colaterais sao semelhantes aos demais, e nao pode ser 
administrada com carbamazepina e ergotamina. A dose para 
adultos e de 300 mg/dia, em tomada unica ou dividida em 2 
tomadas. Para crian^as, a dose e de 5 a 8 mg/kg/dia. 

■ Quinolonas 

As fluoroquinolonas sao extremamente eficazes e concen- 
tram-se bem no interior de fcgbatos, sendo, portanto, muito 
efetivas contra organismos intracelulares, como micobacterias, 
Salmonella sp. e Brucella sp. Sao bactericidas que agem na girase 
DNA bacteriana, enzima essencial no processo de transcri- 
^ao do DNA. Sao subslnncias de amplo espectro por atuarem 
contra bacterias Gram-positi vas e Gram-negativas. Sao extre¬ 
mamente ativas contra bacterias enleropatogenicas (Shigella, 
Salmonella , Campylobacter e Yersinia). Apresenlam a^ao contra 
Neisseria sp., Mycoplasma , H. influenzae , Legionella sp. e R aeru¬ 
ginosa . Tern sido empregadas com sucesso em algumas doen^as 
sexualmente transmissfveis - DST (cancro mole, gonorreia e 
inf echoes por Chlamydia). Mostram a^ao in vitro contia plas- 
modi’os, inclusive o R falciparum resistente a doroquina. Sao 
efetivas contra eslafilococos, inclusive os MUSA; no entanto, 
durante o tralamento, costumam desenvolver resistencia. Nao 
sao muito eficazes contra estreptococos (incluindo pneumo¬ 
cocos e enterococos). Na hanseniase, o ofloxacino parece ser 
mais ativo que os demais medicamentos do grupo. Acredilamos 
que possa vir a fazer parte do esquema de multidrogaterapia 
no fiituro. Pefloxacino, ciprofloxacino e ofloxacino tem eficdda 
semelhante e superior a do norfloxacino. Alem das mfec^oes ja 
ciladas, sao extremamente utei's no tratamento de inf echoes uri- 
narias e osteomielite por Gram-negativos. O pelloindno pene- 
tra melhor no SNC, especialmente em casos com inflama^ao 
menfngea. Sao medicamentos de baixa toxiddade e, portanto, 
bem tolerados. Apresenlam boa aceita^ao por via oral, mas tam- 
bem existem na apresenta^ao injetaveL. 
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Efeitos colaterais 

O principal efeito colateral e o sen acumulo em carfcilagens, 
acarretando erosao e parada de crescimento dessas, impe- 
dindo assim o seu uso em crian^as e gravidas. Outros efeitos 
menos imporfcantes sao cefaleia, fediga, insbnia, intoler&ncia 
gastrintestinal e erup^ao cutanea. Laboratorialmente, pode- 
mos ter eosinofilia, anemia, leucopenia, eleva^ao de transami¬ 
nases e escbrias nitrogenadas. A apresenta^ao e a posologia 
sao: ofloxacino, 200 a 400 mg de 12/12 h VO ou IV; peflo- 
xacino, 400 mg de 12/12 h VO on IV; ciprofloxacino, 500 a 
750 mg de 12/12 h VO, on 200 mg de 12/12 h IV; norfloxacino, 
400 mg de 12/12 h VO. 

■ Aminoglicosidios 

Sao eficazes contra germes Gram-negativos e contra 
Mycobacteria; sao oto e nefrotoxicos em maior ou menor gran. 
De interesse dermatolbgico, temos a estreptomic’ina e a cana- 
micina. 

► Estreptomicma. Tern sua indica^ao maior na tuberculose cuta- 
nea e na donovanose; a dose ntilizada e de 1 a 2 g/dia, IM; na 
tuberculose, foi de primeira linha e ainda tern suas indicates; 
na donovanose, 1 g/dia, 20 a 30 dias, apresenta bons resultados. 

► Canamocina. Indicada nas piodermftes por Pseudomonas; e 
usada na dose de 1 a 1,5 g/dia, em doses parceladas (8/8 h ou 
12/12 h). 

► Gentamicina. Tern a mesma indica<;ao da canamicina, sendo 
tambem eficaz na donovanose na dose de 40 a 80 mg a cada 
12 h, durante 14 dias, IM. 

■ Clindamicina 

£ mui’to eficaz contra anaerobios tanto Gram-positi’vos 
quanto Gram-negativos, incluindo B. fragilis , contra cocos 
Gram-positivos, inclusive estafilococos; em geraL, e bacteri- 
cida. Apresenta excelente absor^ao por via oral e concentra^ao 
em ossos. Em dermatologia, tern indica^ao em piodermites e 
acne. Nesta, o uso local em solu^ao a 2% da excelente resultado; 
embora, excepcionalmente, tambem ja tenha sido descrito nessa 
modalidade o aparecimento de colite pseudomembranosa cau- 
sada pelo Clostridium difficile , que ocorre raramente (1/10.000). 
Diarreia e ffequente (20 a 30%), anmenlo de transaminases, 
trombocitopenia e bloqueio neuromuscular, sobretudo quando 
empregada com anestesicos. As vias utilizadas podem ser VO, 
IV e IM, na dose de 20 a 50 mg/kg/di'a divididos em 3 ou 4 
tomadas. 

■ Rifampicina 

Sua indica<j:ao maior em dermatologia e no tratamento da 
hanseniase, por ser a unica subst&nci’a bactericida do esquema 
atual de multidrogaterapia. Tern sido utilizada na dose de 
600 mg em unica tomada mensal, acompanhando a sulfona e 
a clofazimina. £ tombem farmaco de primeira linha no trata¬ 
mento da tuberculose. £ o medicamento mais usado na profi- 
laxia da meningite meningocbcica e naquela por H. influenzae . 
Esta indicada tambem no tratamento de eslafilococcias gra¬ 
ves. Deve ser sempre empregada associada a ontro antibibtico, 
pois, caso contrario, resist^ncia rapidamente se desenvolve. 

Efeitos colaterais 

Efeitos colaterais sao infreqnentes e incluem rash , febre, 
eosinofilia, disturbios gastrintestinais e eleva<jao assintoma- 
tica de transaminases e, mais raramente, hepatite. A stndrome 


pseudogripal surge poucas horas ap6s a ingesta da substan- 
cia e caracteriza-se por febre, calafrios, mialgias e arfcralgias; 
eslA associada ao seu uso intermitente ou a doses superiores 
a 10 mg/kg/dia. 

■ Tetraciclinas 

Apresentam amplo espectro; seu uso mais comum em 
dermatologia e no tratamento da acne, por onde, alem da 
a<;ao anti-Propionibacterium acnes , exerce outras a^oes (ver 
aiante). De maneira geral, pode-se dizer que a minoci- 
clina e a dicloxacilina sao mais efeti’vas. Sao medicamentos 
imporlantes no tratamento das infec^oes por Chlamydia sp., 
Mycoplasma sp., riquetsioses, peste, tularemia, doen<j:a de 
Lyme e brucelose. Sao extremamente eficazes no tratamento 
das DST (cancro mole, linfogranuloma venereo, donovanose, 
gonorreia e sifilis em pacientes alergicos a penicilina). Podem 
ser usadas em algumas infec^oes estreptocbcicas; nao sao 
recomendaveis para estafilococcias, a nao ser no MRSA comu- 
nitario, visto que muitas vezes e sensivel, em especial a mino- 
ciclina. A exce<;ao da doxiciclina e da limeciclina, nao podem 
ser administradas prbximo as refei^oes (uma hora antes ou 
duas depois), nem com leite ou antiacidos. 

As tetraciclinas sao classrficadas em: de agdo curta (tetra- 
ciclina e oxitetraciclina: meia-vida de 8,5 h - 250 a 500 mg, 
6/6 h); agdo intermedidria (demeclociclina, metaciclina e 
limeciclina - 150 a 300 mg, 12/12 h) e agdo longa (doxiciclina: 
meia-vida de 14 a 22 h - 100 mg de 12/12 h e minociclina; 
meia-vida de 11 a 13 h - 100 mg de 24/24 h). 

Alem da a^ao antimicrobiana, as tetraciclinas t£m atividade 
anti-inflamatbria, por inibirem a migra^ao de neutrbfilos; tam- 
bem inibem a proteblise (colagenases e gelatinases), a angio- 
g^nese, a apoptose e a forma^ao de granulomas (em especial, 
a minociclina); por essas propriedades, t£m sido indicadas nas 
buloses, sarcoidose cut&nea, rosacea, acne, arfcrite reumatoide 
etc. Devido a todas essas caracterfsticas, somadas a lipossolu- 
bilidade, o que favorece a penetra^ao nos comedoes em que 
e encontrada maior quantidade de R acnes, as ciclinas sao, 
de longe, os antibibticos de escolha no tratamento da acne. £ 
crescente o numero de cepas resistentes de R acnes . 

A tigeciclina (Tygacil®) e uma glicilciclina por dispor de 
uma por<;ao glicilamido ligada a posi«;ao 9 da minociclina. A 
dose de ataque e de 100 mg, seguida de 50 mg a cada 12 h, em 
infusao venosa por 30 a 60 min. A dose nao precisa ser reajus- 
tada nos pacientes com insuficiSncia hepatica moderada e nos 
renais em dialise. Est6 indicada no tratamento das estafilococ¬ 
cias cut&neas inclusive por MRSA , inf echoes intra-abdominais 
complicadas por E. coli , Enterococcus fecalis , Streptococcus 
anginosus, Bacteroides fragilis , Clostridium perfrigens etc. 
£ contraindicada em gestantes, na lacta^ao, em menores de 
18 anos e em pacientes alergicos as tetraciclinas. 

Efeitos colaterais 

Reaches fbtotbxicas sao frequentes, inclusive com onicblise; 
rea^oes cutnneas de hipersensibilidade sao raras; disturbios 
gastrintestinais (diarreia, nauseas e vbmitos) podem ocorrer, 
assim como reten<;ao nitrogenada na insufici^ncia pre-renal. 
Dentre os antibibticos, sao os que, com maior ffequencia, 
desencadeiam candidiase. A minociclina causa zumbido, cefa¬ 
leia e vertigem com ffequencia. As tetraciclinas nao podem 
ser utilizadas em crian^as, na gravidez ou lactentes por conta 
da depos^ao em ossos e dentes em processo de calcifica^ao, 
levando a pigmenta^ao permanente dos dentes e a parada 
temporaria de crescimento. Reduzem a atividade de anticoa- 
gulantes e de pilulas anticoncepa onais. 
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Os principals efeitos colaterais da tigeciclina sao nauseas, 
vbmitos, cefaleia e diarreia, o que deve provocar suspeita atb 
mesmo de colite pseudomembranosa, seguidos de tontura, 
altera^oes hepaticas, coagula<;ao, flebite, ureia e reaches no 
local da infusao, e raramente rea<;oes anafilactoides e mesmo 
anafilaxia, assim como pancreatite. 

■ Cloranfenicol 

£ indicado em poucas dermatoses: donovanose, linfogra- 
nuloma ven^reo e riquetsioses; como efeito colateral grave, 
temos hipersensibilidade no nfvel da medula, levando a cito- 
penias dose-dependentes e a anemia aplasica, que b idiossin- 
crasica (1/40.000). Apresenta amplo espectio, atuando con¬ 
tra Gram-positivos e negativos, anaerbbios, micoplasmas e 
Chlamydias ; tern boa absor<;ao via oral, baixo custo e excelente 
penetra<;ao no SNC A dose b de 50 a 100 mg/kg/dia, 6/6 h. 

► Antibioticos de uso local 

Ao prescrev£-los, deve-se optar por aqueles que nao sejam 
de uso sist&mico, pois, em caso de eventual eczemati'za<;ao, b 
possivel 'mviabiliza-los em uma situa^ao clinica importante 
(ver Capitulo 15, item recall dermatitis ). As principal's op^oes 
atuais exclusivamente de uso local sao mupiroc'ina a 2% e 
acido fusidico a 2%, 3 vezes/dia; no entanto, a mupirocina 
deveria ter o seu uso reservado apenas para descoloniza<;ao de 
estedilococos MRS A 

A relapulina € um novo anti.bi6ti.co tbpico com as mesmas 
indicates dos demais, embora com maior comodidade poso- 
16gica, que e de 2 vezes/dia durante 5 dias. Nao esta indicada 
no tralamento de MRSA . 

Outros antibioticos de uso tambem local sao a neomicina 
associada ou nao a bacitracina, gentamicina e rifampicina. 
Formulates offcalmologicas utilizam muito as qu’inolonas asso- 
dadas ou nao a corticoides. Na dermatologia assoc iates muito 
empregadas contem gentamicina 0,1% + dipropionato de beta- 
metasona 0,05%, gentamicina 0,1% + desonida 0,05%, acido 
fusidico + valerato de betametasona 0,1%, neomidna 0,35% 
+ fludroxicortida 0,0125% e neomicina 0,35% + valerato de 


betametasona 0,1%. Tambem ha outras, cuja present^ re vela, 
devido ao excesso de componentes, a incerieza diagnbstica; por 
exemplo: neomicina + betametasona + cetoconazol neomicina 
+ gramiddina + triandnolona + nistatina etc 

Somos absolutamente contrarios ao uso de antibioticos 
tbpicos na acne. Nao questionamos a eficacia, pelo menos em 
principio, e sim afadlidade com que seproduzaresist£nci'a do 
R acnes por motivos como monoterapia, agente no interior do 
comedao (nao sendo alcanjfado pelo antibibtico), assim como 
aplica<;ao tbpica irregular, inclusive com menor quantidade a 
medida que se aproxima do pesco<;o, o que favorece a sele<;ao 
de cepas resistentes. 
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► Aciclovir 

O aciclovir (ACV) e um potente analogo nucleosidio ini- 
bidor da replica^ao viral. Sua especifi cidade em inibir apenas 
a replica^ao das celulas infectadas pelo herpes-virus (HSV) 
deve-se ao seu mecanismo de a^ao sobre as enzimas virais 
timidina cinase e DNA polimerase. A timidina cinase viral 
fosforila o ACV ate a forma^ao do ACV trifosfato, que inibe a 
DNA poliinerase viral (Figura 81.1). 

Estudos demonstram que o ACV e capaz de reduzir a dura- 
<^ao da replica^ao viral, aumentar a velocidade de repara^ao 
das lesoes, interromper o desenvolvimento de novas lesoes, 
reduzir a dura^ao da dor e a incidencia de complicates neu- 
rologicas. Embora o ACV nao altere a taxa de futuras recor- 
rencias do herpes simples genital (HSV-2), ele prolonga o 
tempo da primeira recorrencia e reduz a frequencia de episo- 
dios recorrentes na infec^ao pelo HSV-1. 

Esta disponivel nas formulates topica, oral e intravenosa, 
sendo a ultima reservada a inf echoes graves ou pacientes imu- 
nodeprimidos, Apresenta elimina^ao renal, sendo necessario 
o ajuste da dose em pacientes com clearance de creatinina infe¬ 
rior a 50 mL/min, 
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Figura 81.1 Mecanismo de a$ao do aciclovir. ACV = aciclovir. 


E indicado no tratamento e na prohlaxia das diversas doen- 
^as causadas por HSV devendo ser iniciado o mais precoce- 
mente possivel. Sua posologia e variavel conforme o tipo de 
infec^ao e o grau de imunidade do paciente (Quadro 81.1). 

O maior inconveniente do ACV e sua baixa biodisponi- 
bilidade oral e, com isso, a necessidade de 5 doses diarias. 
Geralmente e bem tolerado e seu principal risco e a cristaliza- 
$ao da substancia nos tubulos renais, levandoa uma nefropatia 
obstrutiva. Este risco aumenta diante de doses altas, desidrata- 
(^ao e infusao intravenosa rapida. Alem disso, pode, raramente, 
causar nefrite intersticial, eruptes cutaneas, neutropenia e 
alterates no sistema nervoso central como letargia, tremores 
e vertigens, assim como manifestates neuropsiquiatricas de 
intensidade variavel, Tais manif estates ocorrem, sobretudo, 
em nefropatas e acredita-se que seja por sobredose. 

► Valaciclovir 

Valaciclovir (VAL) e um ester do ACV que apresenta tres 
a cinco vezes mais biodisponibilidade que o ACV O VAL e 
um profarmaco, obtido pela adi<;ao do aminoacido L-valina 
ao ACV. Antes mesmo de sua absor^ao, ainda no intestino, e 
rapidamente convertido por hidrolise em ACV apos adminis- 
tra<^ao oral, resultando em concentrates plasmaticas de ACV 
comparaveis aquelas obtidas pelo uso do ACV intravenoso e 
mais altas do que aquelas com o uso do ACV oral. Isso possi- 
bilita a institui^ao de esquemas terapeuticos com duas doses 
diarias, ao contrario do ACV, que necessita de cinco doses. 

Um estudo comparando o uso de VAL 1.000 mg, por 
via oral (VO), 12/12 h, com ACV 200 mg, VO, 5 vezes/dia, 
durante 10 dias, demonstrou que os dois regimes terapeuti¬ 
cos sao igualmente eficazes e toleraveis, embora tenha sido 
proposto que o VAL, por apresentar posologia mais aceitavel, 
possibilita inaior aderencia ao tratamento e, com isso, maior 
eficacia. 

Outro estudo demonstrou que a dose de 500 mg, 2 vezes/ 
dia, apresenta a niesma eficacia que a dose de 1.000 ing, 
2 vezes/dia, no tratamento do HSV, sendo, portanto, comu- 
inente empregada a posologia mais baixa. 

Apresenta a mesma farmacocinetica e os mesmos efeitos 
colaterais que o ACV, embora cefaleia seja mais comuuiente 
associada ao uso de VAL Foram relatados casos de sindrome 
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Esquemas terapeuticos propostos para herpes-virus. 

Infec^ao por herpes-virus 

Esquematerapeutico 

Varicela 

Crian^as 

Tratamento sint#matic# ou acicl#vir20 mg/kg V0 X 

4/4 h, S dias 

Adult«s 

Aciclovir 800 mg V0,4/4 h, 7 dias 

Imunodepn'midts 

Acidovir 10 mg/k| IV, 8/8 h, n# minim# por 7 dias 
Foscarnet40 mg/kg IV, 8/8 h, ate a cura 

Herpes-zoster 

<50anos 

Tratamento sint#matic# ou acid# vir 800 mg V0, 

4/4 h, 7 dias 

>50anose/#u 

Acicl# vir 800 mg V0,4/4 h, 7 dias 

erivelvimerito tcular 

Valacicltvir 1 g V0,8/8 h, 7 dias 

lmuno4eprimid#s 

Fancidtvir 500 mg V0,8/8 h, 7 dias 

Acic(#vir 10 mg/kg IV, 8/8 h, 7 a 10 dias 

Foscarnet 40 mg/kg IV, 8/8 h, ate a cura 

Herpes orofaaal 

Prlm#infec^a# 

Acicl# vir 200 mg V0,4/4 h, 7 a 10 dias 

Acicltvir 400 mg V0,8/8 h, 7 a 10 dias 

Valacicltvir 1 g V0,12/12 h, 7 a 10 dias 

Fancid#vir250 mg V0,8/8 h, 7 a 10 dias 

Recorrencia 

Acicl#vir 400 mg V0,4/4 h, 5 dias 

Valacicl#vir 2 g V0,12/12 h, 1 dia 

Fancicltvir 500 mg V0,8/8 h, 5 dias 

Fancicl#vir 1.500 mg V0, d#se unica 

Fancid#vir 750 mgVO, 12/12 h, 1 dia 

Herpes genital 

Prim#infec^a# 

Acicl# vir 200 mg V0,4/4 h, 7 a 10 dias 

Acicl#vir 400 mg VO, 8/8 h, 7 a 10 dias 

Valacid#vir 1 g VO, 12/12 h, 7 a 10 dias 

Fancicl#vir 250 mg V0,8/8 h, 7 a 10 dias 

Recorrencia 

Acicl# vir 200 mg V0,4/4 h, 5 a 10 dias 

Acicl#vir 400 mg VO, 8/8 h, 5 a 10 dias 

Valacid#vir500 mg #u 1 gVO, 12/12 h, 5 a 10 dias 
Fancid#vir 500 m g V0,8/8 h, 5 a 10 dias 

Adaptado de Hay CM e Rekh man RC ( 2006 ). V 0 =via oral; IV= via intravenosa. 


heni»litico-iireniica/purpura tromb»cit»penica tr*mbotica 
em pacientes transplantad*s ou c»m A IBS que receberam 
d«ses mai«res que 8 g/dia de VAL. 

► Fanciclovir 

Fancicl#vir (FAM) e o pr#farmac# d# pencicl#vir. O pen- 
cicl#vir apresenta baixa absor^ao pel# trato gastrintestinal, 
p#r iss#, e utilizado somente na apresenta^ao topica. Para ser 
empregad# p#r via oral, o pencicl#vir f#i reformulad# em 
FAM. Quand# comparad# a# ACV, • FAM apresenta mai#res 
bi#disponibilidade e meia-vida intracelular (1 h do ACV ver¬ 
sus II a 21 h do FAM), o que p#ssibilita menor quantidade de 
d#ses diarias. 

O VAL e • FAM apresentam niveis de absor^a#, bi#dispo- 
nibilidade, elimina^ao renal e eficacia semelhantes. 

O FAM e administrado por via #ral e apresenta-se em 
c#mprimid#s de 125, 250 e 510 mg, a cada 8 h, c#m temp# de 


dura^a# d# tratament# variando conforme indica^a# clinica. 
Geralmente e bem t#lerad#, podendo causar diarreia, nauseas 
e cefaleia. Com# apresenta excre^ao renal, as doses devem ser 
ajustadas em pacientes com clearance de creatinina inferior a 
51 mL/min. 

Os efeit#s colaterais mais comumente descrit#s sao cefaleia 
e nauseas, p#dendo #c#rrer tambem rash , prurid#, s#n#lencia 
e confusao mental; insuftciencia renal aguda e descrita c#m a 
administra^a# de altas d#ses d# FAM. 

► Brivudina 

Brivudina e um anal#go sintetic# da pirimidina que inibe 
a replica^ao do virus p#r bloquear a DNA p#limerase viral. 
E utilizada em alguns paises eur#peus para o tratament# do 
herpes-zoster (VZV) agudo em pacientes adultos imun#c#m- 
petentes. Estudos in vitro demonstraram que a inibi^a# viral 
pela brivudina e 200 a 1.110 vezes mais efetiva que aquela cau- 
sada pel# ACV ou penciclovir. 

Apresenta tant# elimina^ao renal quant# hepatica, nao 
estando relacionada com • metabolism# do citocr#mo P-451, 
de maneira que nao necessita de ajuste posologico n#s pacien¬ 
tes c#m disfun^a# hepatica e renal. Seu principal metabolito 
ativo e • brom#viniluracil, que inibe irreversivelmente a desi- 
dr#genase di-hidr#pirmidinica que regula o metab#lismo d#s 
derivad#s pirimidinic#s. Assim, substancias c#mo 5-fluor#u- 
racila, flucit#sina e tegafur nao devem ser administradas con- 
comitantemente e ate 1 mes apos • tratament# c#m brivudina. 

Em fiin^a# de sua alta eficacia e longo period# de meia-vida 
plasmatica, a brivudina e admin istrada na d#se unica de 125 mg/ 
dia, VO. Estud#s multicentric#s tern dem#nstrado que ela apre¬ 
senta eficacia e t#leranci a semelhantes as d# ACV e do FAM. 

► Cidofovir 

Cid#fovir e um analog# nucleosidio da citosina ehcaz con¬ 
tra muitos HSV, inclusive HSV resistente a# ACV p#r muta^ao 
na enzima timidina cinase viral. Ist# porque, assim com# o 
f#scarnet e a vidarabina, • cidofovir na# necessita da f#sfori- 
la^ao pela timidina cinase. No entanto, por inibir a replica^ao 
viral a# bloquear a DNA p#limerase, na# tern efeit# sobre #s 
virus c#m muta^a# nesta enzima. 

A meia-vi da de seu metabolito ativ# e de 17 a 65 h, • que p#s- 
sibilita esquemas c#m intervalo de ate 2 semanas entre as doses. 
Tern indicaqa# precisa n# tratamento da retinite por cit#megalo vi¬ 
rus (CMV) na d#se de 5 mg/kg, p#r viaintravenosa, 1 vez/semana 
por 2 semanas, c#m d#se de manuten^ao a cada 2 semanas. 

Series de casos demonstram a eficacia do cid#f#vir topico 
•u intralesional em dermatoviroses por DNA-virus, com# nas 
inf echoes por HSV resistente, papilomavirus e molusco con- 
tagi#s#. 

Os efeitos c#laterais mais c#muns com • seu uso sistemico 
incluem pr#teinuria e neutropenia. Sint#mas como febre, nau¬ 
seas, cef aleia, astenia e al#pecia sa# descritos. Apr#ximadamente 
25% d#s pacientes em us# do cid#fovir param • tratamento em 
razao da nefrotoxicidade, que pode ser minimizada com o uso 
conc#mitante de pr#benecida e hidrata^a# ven#sa, alem de 
esquemas intermitentes de cid#fovir. 

Nao ha relatos de resistencia viral ao cidofovir e, assim 
com# na terapia c#m foscarnet, virus ACV resistentes tor- 
nam-se sensiveis ao ACV apos o uso de cidofovir. 
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Terapeutica Medicamentosa 


► Ganciclovir 

Ganciclovir (GAN) e urn analogo sintetico nucleosfdio 
da guanosina 50 a 100 vezes mais eficaz que o ACV no trata¬ 
mento de inf echoes por CMV, sendo a medica^ao de escolha 
para as citomegaloviroses. Uma vez que o GAN e antivirusta- 
tico e nao virucida, quando desconti'nuado ocorre recorr£ncia 
on progressao da doen^a. 

O GAN necessita da fosfbrila^ao pelas c'inases virais para 
tomar-se ativo, e posteriormente se liga a DNA polimerase 
para inibir a replica^ao do virus. Em fun^ao do grande indice 
de muta^oes nestes enzi'mas virais, e frequente o desen volvi- 
mento de resistincia do CMV ao GAN, por isso terapias pro- 
longadas e de manuten^ao devem ser evitadas. 

Pode ser administrado por via oral, intravenosa ou por 
lmplanta^ao intravitrea no trainmen to e na profilaxia de retinite 
e doen^as cut&nea e gastrintestinal por CMV] Lesoes cuteneas 
por CMV sao raras, sendo geralmente manifesta^ao tardi'a de 
infec^ao disseminada. A ulcera perianal em imunodeprimidos 
e uma forma comum de doen^a cutenea por CMV, podendo ser 
trateda com GAN 500 mg/dia. Para a profilaxia da retinite por 
CMV em pacientes com AIDS e CD4 inferior a 100 , o GAN na 
dose de 1.000 mg, por via oral, 2 vezes/dia e eficaz. 

Os efeitos colaterais mais comuns sao aumento da creati- 
nina, granulocitopenia/neutropem'a e azospermia. Entre eles, 
a mielotoxicidade e o mais grave e limitante, sendo reversivel 
com a interrupt do tratemento. Aproximadamente 30% dos 
pacientes com AIDS precisam parar a terapia com GAN em 
fun^ao da toxicidade. Deve-se ter cautela na administrado 
concomitente de zidovudina (AZT) e GAN, uma vez que os 
efeitos mielossupressivos sao cumulativos. 

► Valganciclovir 

O valganciclovir e um profarmaco do GAN. Um estudo 
comparativo com as duas substindas mostrou seguran^a e efi- 
cada semelhantes entre os esquemas de 900 mg de valgandclo- 
vir, por via oral, 2 vezes/dia, e 5 mg/kg de GAN, via intravenosa 
por 3 semanas consecutivas no tralnmento da retinite por CMV. 

Esta indicado no tratamento de retinite por CMV em 
pacientes HlV-positivos e na profilaxia de infec^ao por CMV 
em pacientes transplantados com dose de 900 mg, por via oral, 
4 vezes/dia. Tambem foi aprovado para a preven^ao de CMV 
em crian^as transplantadas. Os efeitos colaterais sao seme¬ 
lhantes aos do GAN, sendo o mais comum a mielotoxiddade. 

► Foscarnet 

O foscarnet e um analogo org&nico do pirofosfato. £ um 
agente antivirostatico que inibe seletivamente a DNA polime- 
rase viral e tambem a transcriptase reversa do HIV 

Apresenta baixa biodispombilidade e deve ser usado pela 
via intravenosa em infiisao por 1 ou 2 h. Esta indicado para 
o tralamento de infec^oes causadas por CMV, especialmente 
nos casos resistentes ao GAN e de lesoes mucoculaneas causa¬ 
das por HSV resistentes ao ACV Alguns estudos t£m demons- 
trado eficacia do foscarnet topico no tratamento de herpes 
genital e labial, mas essa apresento^ao ainda nao esta dispo- 
nivel. 

O foscarnet na dose de 40 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 8 a 12 h e efetivo na terapia de lesoes causadas por HSV 


resistentes ao ACV e deve ser cont'inuado por no mlnimo 
10 dias ou at£ a cura complete das lesoes. Geralmente e uti- 
lizado concomitantemente ou em esquema sequencial com o 
GAN para reduzi'r a chance de resist£nci'a e eviter doses tdxicas 
de cada uma dessas medicares quando usadas isoladamente. 

Apresenta diversos efeitos colaterais como nefrotoxicidade 
em ate 30% dos casos, por deposito de cristais de foscarnet nos 
capilares glomerulares. Disturbios eletroliticos como hiperfos- 
fatemia ou hipocalcemia podem se manifestar como pareste- 
sias, arritmias e vertigens. Podem ocorrer ainda anemia, nau¬ 
seas, vomitos e ulceras gem'tais. Ha relatos de desenvolvimento 
de resistlncia ao foscarnet em terapias cronicas repetitivas, 
espec ialmente nos pacientes HlV-positivos. A adi^ao ou subs- 
titui^ao por altas doses de ACV oral ou intravenoso pode ser 
efetiva em alguns desses casos. 

Por apresentar elimina^ao renal, sua dose deve ser ajusteda 
nos pacientes com insufici£nci‘a renal. Alem disso, os eletrbli- 
tos e a fun^ao renal devem ser monitorados durante o trata¬ 
mento. 

► Interferons 

Os interferons (INF) sao citocinas que apresentam efeitos 
antivirais, imunomoduladores e antiproliferativos, sendo 
utilizados em diferentes doen^as infecciosas ou nao. Suas 
atividades antiviral's variam conforme o tipo de celula e os 
virus envolvidos. Nao sao primariamente virucidas, mas 
ajudam as celulas a se tornarem resistentes. Sao compostos 
por aminoacidos e ha tr£s INF antigenicamente distintos: 
g t, |3 e 7 . A d'lferencia^ao do INF-a 2 a para o INF-a 2 b e 
de apenas um aminoacido. A tecnica do DNA recombi- 
nante possibilita a obten^ao de grandes quantidades de INF 
altamente purificado. Na dermatologia, sobretudo no tra¬ 
tamento de doen^as virais, o INF-a e o mais amplamente 
utilizado. 

O IFN pode ser administrado por vias intravenosa, 
subcut&nea ou intramuscular, apresentando meia-vida plas- 
matica de 2 a 3 h quando utilizado por via intravenosa ou de 
4 a 6 h por via subcut&nea ou intramuscular. O INF peguilado 
apresenta maior meia-vida plasmatica e e produzido ao ane- 
xar a uma molecula de INF uma grande molecula soluvel em 
agua chamadapolietilenoghcol (PEG). Esseprocesso aumenta 
o tamanho do INF, o que toma possivel que ele seja absorvido 
pelo organismo mais lentemente. Ass im, por apresentar maior 
meia-vida plasmatica, possibilita que as doses sejam ofereci- 
das a intervalos maiores. 

£ indicado no tratamento das hepatites crbnicas B e C e, 
na dermatologia, e utilizado no tratamento do condiloma acu- 
minado com aplica^ao intralesional de INF-a 2 b, 1 . 000.000 de 
unidades, 3 vezes/semana por 3 semanas. Alem disso, o INF-a 
sistlmico e indicado na terapia do sarcoma de Kaposi exlenso 
por inibir angiog£nese e crescimento tumoral. Alguns estudos 
demonstram beneficio na utiliza^ao do INF-a 2 b como terapia 
adjuvante no tratamento do melanoma metestatico. 

Os efeitos colaterais mais frequentes incluem sintomas 
gripais, depressao, mialgia, artralgia, sintomas gastrintesti- 
nais, granulocitopenia, trombocitopenia, alopeo'a, hepatoto- 
xicicade e neurotoxicidade. Os sintomas gripais podem ser 
mitigados com o uso de anti-inflamatbrios ou analgesicos 1 a 
2 h antes da aplica^ao. Na pele sao descritos agravamento das 
lesoes de psorfase e necrose no local da inje^ao em pacientes 
com esclerose multipla. 
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► Outros antivirais 

A idoxuridina (IDU), a vidarabina (ARA) e a trifluridina 
(TFT) sao medicamentos antivirais utilizados na oftalmologia 
nos casos de ceratoconjuntivite ou ceratites por herpes sim¬ 
ples. Ja foram empregados em afecqoes dermatoldgicas, por£m 
hoje em dia estao em desuso na dermatologia. 

• Idoxuridina 

A IDU foi a primeira medica^ao antiviral aprovada pela 
Food and Drug Administration (FDA). Esla indicada no trata- 
mento tdpico das ceratites por herpes. Existe na apresenla^ao 
de solu^ao oftalmi'ca a 1%. 

• Vidarabina 

Em fun^ao de sua neurotoxicidade, a ARA e usada apenas 
topicamente nas ceratoconjunti'vites herpeti’cas, na forma de 
pomada a 3%. 

■ Trifluridina 

A TFT e ativa contra HSV tipos 1 e 2 e CMV. Esta indi¬ 
cada no tratamento da ceratoconjuntivite e da ceratite epi- 
telial recorrente. £ efeti'va em alguns casos resistentes a 
IDU e a ARA. A apresenta^ao se da na forma de solu<jao 
a 1%, que deve ser usada a cada 2 h, 1 gota em cada olho, 
durante o dia. 
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Antifungicos Sistemicos 

Regina C. Schechtman , Alvaro Andres Luque e David R. Azulay 


Antifungicos sao substancias antibioticas ou quimioterapi- 
cas que agem direta ou indiretamente contra fungos e, por- 
tanto, sao empregadas no tratamento das micoses. 

O ergosterol e o principal lipldio constituinte da parede 
celular dos fungos. Para o desenvolvimento de um antifungico 
eficaz, e fundamental entender a biossintese do ergosterol. A 
produ<;ao do ergosterol ocorre mediante algumas etapas enzi- 
maticas ein que o esqualeno, por intermedio da enzima esqua- 
leno epoxidase, converte-se em lanosterol e este, por meio da 
esterol-14-a-dimetilase, converte-se em ergosterol. 

O objetivo do tratamento e curar o doente, interromper 
a cadeia epideiniologica - se houver -, diminuir ou evitar os 
efeitos colaterais e as recidivas. 

O tratamento sistemico das micoses superficial deve ser 
seinpre acompanhado de terapia topica. Quando prolongado 
(onicomicoses), deve ser laboratorialmente monitorado a 
cada 6 a 8 semanas. 

Quanto a gravidez, apenas a terbinafina e a anfotericina B 
sao classe B, os deinais sao classe C e, portanto, devem ser con- 
traindicados na gesta^ao e, essencialmente, todos sao secreta- 
dos na lacta^ao. 

► Medicamentos antifungicos 

■ Antibioticos 

■ polienos: produzidos pela fermenta<;ao de Streptomyces 
spp., sao cerca de 50 substancias 

■ tetraenos: nistatina, primaricina e variotina 

■ heptaenos: anfotericina B e griseofuivina 

■ equinocandidinas: caspofungina, micaftingina, anidula- 
fungina. 

- Quimioterapicos 

■ Derivados azolicos: 

° imidazolicos; clotrimazol, econazol, miconazol, cetoco- 
nazol 

° triazolicos: 1 4 gera^ao: itraconazol, fluconazol; 2 a gera- 
<;ao: voriconazol, posaconazol, ravuconazol, isavucona- 
zol, albaconazol 

■ terbinafina (alilamina) 

■ 5-fluorocitosina 


■ outros: iodeto de potassio, derivados benzenicos (tiaben- 
dazol), derivados da quinoleina, tolnaft ato, tolciclato, halo- 
progina, corantes, hipossulfito de sodio, sulfeto de selenio, 
hidroxipirodinas (ciclopiroxolamina), amoroliina, quelan- 
tes de ferro, inibidores da sintese de quitina. 

► Azois 

■ Conceito 

Ao longo dos anos 1960, inicio dos 1970, a descoberta 
dos derivados imidazolicos com atividade antifungica foi um 
inarco importante na terapeutica das micoses superficiais por 
sua eficacia e relativa baixa toxicidade. Alem de sua atividade 
antimicrobiana, anti-helmintica e antifungica, os derivados 
imidazolicos tainbem sao dotados de atividade imunomodu- 
ladora. 

Inicialmente, os azois eram de uso exclusivamente topico. 
Posteriormente surgiu o cetoconazol, tambem de uso siste¬ 
mico, util para o tratamento eficaz de diversas micoses super¬ 
ficiais e tambem da paracoccioidomicose, assim como de 
algumas micoses subcutaneas- 

Cerca de 10 anos depois, fbram introduzidos os derivados 
triazolicos (por conterem um terceiro atomo de nitrogenio) 
itraconazol e fluconazol, de menor toxicidade e muito maior 
eficacia com indicates, inclusive, no tratamento de grande 
numero de micoses subcutaneas e sistemicas. Nos ultimos 
anos foram introduzidos o voriconazol, o posaconazol e o 
ravuconazol, os quais compoem a 2 - gera^ao dos triazolicos, 
apresentam efetividade comprovada tambem no tratamento 
da fusariose e da aspergilose sistemica e maior efetividade e 
menor capacidade de intera^oes medicamentosas. Os azois 
sao essencialmente fungistaticos, embora alguns possam ser 
fungicidas em altas concentrates. 

Os derivados azolicos inibem a desmetila<;ao do carbono 
14 do esterol da parede celular do fungo e, em consequencia, 
inibem a biossintese normal do ergosterol e, ao modificar sua 
coinposi<;ao bioquimica, levam a perda dos constituintes celu- 
lares (proteinas, aminoacidos, nucleotidios, cations monova- 
lentes) aliada a falhas de absor^ao de nutrientes extrace] ula- 
res importantes. Esta inibi<;ao bloqueia o sistema enzimatico 
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micr*ss*mico dependente do cit*cromo P45I do fung*. Por 
ser dependente da via CYP45I, em especial das isoenzimas 
CYP2C9, 2C19 e 3A4, presentes tambem em celulas huma- 
nas, ms derivados azolic*s propiciam a ocorrencia de inume- 
ras intera<;*es medicament*sas que podem se fazer presentes 
c*m o uso sistemic* dess a classe de medicament*s. Os far- 
mac*s desse grup* (cet*c*naz*l, itraconazol e fluconaz*l) 
na* p*dem ser coadministrados com cisaprida, terfenadina, 
astemizol e macrolideos, p*is podem desencadear arritmia 
cardiaca fatal (Quadr* 82.1). O seu emprego sistemic* foi 
proibido na Franca. (Ver Capitulo 61, item Antiandrogenios e 
inibidores androgenicos , assunto cetoconazol.) 

Os triazolic*s p*dem causar hepatotoxicidade, mas apenas 
em cerca de 5 a 7% dos pacientes requerem interrupt* do 
tratament* quer seja por hepatite, colestase *u insuficiencia 
hepatica. Estas readies sao idiossincrasicas e, portant*, na* 
ocorrem readies cruzadas c*m os demais triazolic*s. 

■ Cetoconazol 

Este f*i • primeiro antifungic* de amplo espectro utilizado 
p*r via oral. Emb*ra mais bem absorvid* em meio acido, 
p*de ser ingerido c*m aliment*s, pois estes diminuem alguns 
efeitos c*latera'is; e metab*lizado na sua totalidade pel* figado 
e eliminado in natura pelo rim, na porcentagem de 2 a 4%. E 
uma substancia em franc* desuso. 

Tern eficacia terapeutica em todas as mic*ses superficiais e 
em p*ucas micoses sistemicas e subcutaneas, em especial na 
paracoccidioidomicose e na histoplasmose. Enc*ntra-se d'ls- 
p*nivel em creme, xampu e comprimid*s. A d*se diaria para 
adultos com micoses superficiais e de 1 c*mprimid* de 211 mg/ 
dia, chegando a 611 mg/dia em algumas micoses sistemicas, 
e, em crian^as, a pos*l*gia recomendada e de 3 a 6 mg/kg/ 
dia. Nas dermatofitoses, • tempo de tratamento guarda certo 


paralelismo com o da griseofulvina. Na pitiriase versicolor que 
constitui a sua principal indica<;ao, e de 10 dias e, na candidiase 
cutanea, da mucosa e mucocutanea, de cerca de II a 21 dias; 
na forma granul*mat*sa, apos a interrup^ao do tratamento, 
espera-se recidiva em curt* period* de tempo. Nas inf echoes 
fungicas subcutaneas *u sistemicas, as d*ses, em geral, sao o 
dobro, pel* menos no inici* do tratamento, e requerem long*s 
periodos de administra^ao, conforme a d*en^a. 

Sao efeit*s colaterais: gastralgia, v*mit*s, nauseas, efeito 
antabuse , empties cutaneas, s*n*lencia, anemia hemolitica. 
Oc*rre hepatotoxicidade em 5% *u mais d*s cas*s, inclusive 
raramente c*m alguns fatais. Com doses mais elevadas, • ceto- 
conaz*l tern a^a* antiandrogenica com eventual diminui^ao 
de libid* e ginecomastia pela a^a* antiandr*genica em nivel 
de suprarrenal e testiculo, por isso seu empreg* esp*radic* no 
tratament* do cancer de prostata e hirsutism*. Esta bem indi- 
cad* n* tratamento da dermatite seborreica extensa. 

P*r sua atua^a* n* citocr*m* P45I, varios medicament*s 
metabolizad*s n* figado sofrem intera^a* c*m • cet*c*naz*l. 
Antiacid*s e bl*queadores histaminic*s H 2 diminuem sua 
absor^ao, p*tencializam cumarinicos e a cicl*sporina, e dimi¬ 
nuem a abs*r^ao da rifampicina. Tambem pela inibi^ao das 
enzimas d* cit*cr*mo P45I, pode inibir a sintese dm trombo- 
xano e dos ester*ides suprarrenais c*mo aldoster*na, corti¬ 
sol e test*sterona (Quadro 82.1). O seu emprego sistemico foi 
proibid* na Franca. (Ver Capitulo 61, item Antiandrogenios e 
inibidores androgenicos , assunt* cetoconazol) 

• Itraconazol 

Representa, assim com* • fluconazol, um nov* grupo de 
antifungic*s c*nhecidos como triazolicos (um terceiro at*mo 
de nitrogenio) de eficacia em muito superior ao grup* imi- 
dazolico, substituindo-* na pratica, a exce^a* d* tratamento 


Intera^oes medicamentosas e azois sistemicos, 

Medicamento 

Resultado 

Azoisenvolvidos 

Aritiacidts, didanosida, antictlinergicts, inibidores da btmba 

labstr^aodosazois 

C,IV 

pr*tons x anti-histaminicos H 2 

Omepraztl + V | niveis de ambas 


Astemizol, terfenadina, eritromicina e cisaprida 

Arritmia, torsade depointes 

c, 1 , F, V 

Benzodiazepinicos 

| seda^a# 

C,I,F,V 

Gdosp#rina, tacr*lim* e sir*lim* 

| niveis - nefn e neurot*xicidade e hipertensao; sir*lim* ctntraindicado com V 

C, 1, F, V 

Contraceptives *rais 

1 niveis cwn eventual falha 

C,I,F,V 

C*rtic*steroides 

\ niveis d«s corticostertides 

c 

Cumarinicos 

t nivel 

C,I,F,V 

Digtxina 

| niveis da digoxina 

I.F.V 

Di-hidrtpiridina, bl*quead*res de canais de calci* 

Edema 

I.V 

Diureticos tiazidicos 

t niveis de F 

F 

Estatinas (inibidores da HMG-C#A redutase) 

Rabdtmiolise e mitpatia 

I.V 

Fenitoina 

1 nive is de C e l F ] niveis de fenitoina 

C,I,F,V 

Fenobarbital, carbamazepina, revirapina, isoniazida 

l niveis de 1 

I.V 

Hipo glicemiantes *rais 

Hipoglicemia 

c, 1, F, V 

Indinavir 

] niveis d« indinavir 

C 

Pimtzida, buspirona, quinidina, vincristina 

t niveis de t*d*s «s medicamentts 

I.V 

Rifamicinas 

l niveis d«s azdis (C l abstr^ao da rifamicina) 

C,I,F,V 

Sildenafila 

| niveis da sildenafila 

C,IF,V 

Teofilina, anaitgts de nude*sidi*s 

t niveis de ambos os medicamentos 

F.V 


Adaplado de Lesher J e Woody CM (200B). C=cetoconazol; I = itraconazol; F=f liKonazol; V= voiiaonazol. 
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da pitlase versicolor Apresenla tambem bem menos efeitos 
colaterais do que o cetoconazol, sobretudo em n'lvel hepatico, 
assim como menor potencial de intera<;6es medicamentosas 
que, no entanto, continua elevado. 

A apresenta^ao e na forma de capsulas de 100 mg que sao 
mai's bem absorvidas ap6s a refei^ao pelo aumento do pH gas- 
trico, enquanto a solu^ao oral (10 mg/mL) tern de ser ingerida 
de est6mago vazio; existe tambem na apresenta<jao intrave- 
nosa (nao disponivel no Brasil). A sua biodisponibilidade e 
bastante variavel intra e interpacientes. £ metabolizado pelo 
figado e eliminado pela urina e pela bile. 

£ empregado no tratamento de dermatofitose da pele 
glabra por 15 dias; na candidfase vaginal, 2 capsulas, 
2 vezes/dia durante 1 dia; na pitirfase versicolor, 1 capsula, 
2 vezes/dia durante 5 a 7 dias. Nas onicomicoses, t£m sido 
empregadas 2 capsulas, 2 vezes/dia durante 7 dias/m£s, por 
alguns meses (pulsoterapia), assim como de uso diario, 
1 capsula, preferencialmente ate a cura clinica e micolbgica, 
o que pode levar meses, dependendo da extensao do aco- 
metfmento e da sensibilidade do fungo. A dose pediatrica 
e de 3 a 5 mg/kg. 

Tern se mostrado tambem muito eficaz em doses de 200 a 
400 mg/dia no tratamento das micoses sist£micas e subcut&- 
neas. K efetivo na profilaxia e no tratamento da aspergilose, 
assim como nas micoses end£micas (p. ex., coccidioidomi- 
cose, blastomicose, paracoccidioidomicose, histoplasmose, 
esporotricose, e cromomicose) e na maioria das candidiases. 
Apresenta efeito limilado contra zigomicetos. 

Os principal efeitos colaterais sao: gosto desagradavel, 
erup<joes cutaneas diversas, prurido, alopecia, anorexia, nau¬ 
seas, v6mitos, tontura, cefaleia, febre, dor abdominal, hipo- 
potassemia e, raramente, insufidinci'a cardiaca congestiva, 
edema pulmonar e neuropatia periferica. 

As principal's intera^oes medicamentosas sao demonstra- 
das no Quadro 82.1. 

■ Fluconazol 

£ uma subslancia soluvel em agua e, por ter dois grupos 
triazdlicos, resiste a degrada<jao metabdlica, o que resulta na 
excre^ao urinaria de altas concentrates da subst^ncia inal- 
terada, precisando-se reajustar sua dosagem em nefropatos. 
A maior parte do farmaco (88%) encontra-se livre no sangue. 
Apresenta alta e rapida absor<jao por via oral, que nao e influen- 
c iada por alimentos nem por pH gastrico. Tern meia-vida plas- 
matica longa (30 h), atinge concentrates no estrato c6meo 
ate 50 vezes maiores do que as detectadas no plasma. 

Efeitos colaterais sao pouco frequentes e incluem dor abdo¬ 
minal, nauseas, v6mitos, reaves cut&neas, inclusive acne e 
eruptes bolhosas, cefaleia e ins6nia. Ao contrario do itraco- 
nazol, penetra no sistema nervoso central (SNC) e, porliinto, 
tern indicate tambem no tratamento das meningites fungi- 
cas. Na criptocdcica, a dose e de 400 mg IV no l f dia, segui- 
dos de 200 a 400 mg/dia, e a durato dependera da resposla 
clinica, em geral 6 a 8 semanas. Candi'di'ase vaginal, 150 mg 
em dose unica; na orofaringe, por 2 a 3 semanas. Pitirfase ver¬ 
sicolor, 450 mg, em dose unica. Na tinea coi'poris ou cruris , 
150 mg/semana, por 2 a 3 semanas; na tinea pedis e capitis , de 
4 a 6 semanas; nas onicomicoses, de 4 a 6 meses ou mais. Esta 
indicado profUaticamente em pacientes com imunossupres- 
sao. O uso rotineiro no tratamento das micoses superficiais 
nao e aconselhado em funte da possibilidade de desencadear 
resist^ncia a longo prazo e tomar indcuo o seu uso no caso de 
uma eventual meningite. 


O fluconazol nao tern atividade contra Candida krusei , 
Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium spp. e zigomice¬ 
tos e contra algumas cepas de Candida glabrata . 

A apresentato se da em forma de capsulas de 50, 150, 
200 mg e em soluto para infusao, de 100 e 200 mL na con¬ 
centrate de 2 mg/mL. £ pequena a possibilidade de produzir 
alterates endocrinas porque tern 20 a 200 vezes menos capa- 
cidade de inibir os processos mediados pelo cilocromo P450 de 
mamfferos. Pode ser empregado ap6s os 6 meses de idade. 

Interat^s medicamentosas importantes sao: aumento do 
tempo de protrombina em 12% quando o fluconazol e usado 
concomi’tantemente com varfarina; aumento do risco de rab- 
domiblise quando associado a sinvastatina tambem poten- 
cializa hipoglicemiantes orais, fenitofna, teofili'na e, discre- 
tamente, ciclosporina. A rifampicina reduz a meia-vida do 
fluconazol em cerca de 20%. A rapamicina tern sinergia com o 
fluconazol, e a sertralina diminuiu a carga fungica no cerebro 
de ratos com cripto cocose. 

■ Voriconazol 

£, atualmente, o principal representante da 2- gera^ao 
dos triazdlicos, e seu uso esln aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) na aspergilose invasiva (fungicida). 
£ tratamento de escolha para pacientes com acometimento 
cerebral e 6sseo, e pulmonar, quando houver falha terapeu¬ 
tica ou intolerance ao itraconazoL, £ efetivo para Candida 
spp. (fungistatico), Candida krusei , e algumas mas nao em 
todas C. glabrata resi'stentes ao fluconazol e nas infects 
refialnrias por Fusarium spp., Scedosporium apiospermum , 
Paecylomyces , Cryptococcus neofenmans , Trichosporum spp., 
Blastomyces dennatitidis , Coccidioides immitis e Histoplasma 
capsulatum. £ inativo contra Mucorales e tern atividade varia¬ 
vel contra Scedosporium prolijicans. £ empregado na profilaxia 
de pacientes com neutropenia ou imunodepressao grave. 

A dose empregada em adultos e de cerca de 4 a 6 mg/kg/ 
IV 2 vezes/dia; seguido de 200 a 300 mg/duas vezes/dia/VO; 
aprovado em crian£as ^12 anos; o clearance em crian£as e 
maior que em adultos e sua biodisponibilidade e menor (65%); 
a dosagem de 7 mg/kg pode ser comparada com 4 mg/kg em 
um adulto. 

Para atingir concentrates terapSuticas, uma dose de carga 
(6 mg/kg/IV ou 400 mg/VO em 2 doses) deve ser adminis- 
trada, segui'da por uma dose de manutento (4 mg/kg/IV ou 
200 mg/VO de 12/12 h). 

Tambem e necessario reajustar sua dosagem em hepatopa- 
tas. Nao e nefrotbxico e a insuficiSnci'a renal nao tern impacto 
na farmacocinetica, no entanto, a ciclodextrina presente na 
formula<jao IV aumenta sua solubilidade e pode se acumular 
em pacientes com insuficiencia renal moderada; esta contrain- 
dicado com indice de creatinina < 50 mL/min. 

Alguns efeitos colaterais importantes sao descritos: distur- 
bios visuai's (20% com visao turva e 30 a 40% com fotofobia), 
hepaticos (20%) e tegumenlares em 7% (Stevens-Johnson, 
necrblise epidermica tdxica, pseudoporfiria, lupus discoide e 
queilite). Ocasionalmente, associa-se a alargamento do espa^o 
QT no eletrocardiograma (ECG) e, raramente, a arritmias e/ou 
morte subita. 

Fototoxicidade sign'ificativa ocorre em 2% dos pacientes, 
caracterizada ate mesmo por bolhas, com maior frequ6nci'a 
com uso a longo prazo. Inclusive, ja foram descritas, apesar 
do curto tempo (5 semanas), manifesta<;6es de fotoenvelhe- 
cimento. Com seu uso cr6nico e profilatico em pacientes 
submetidos a transplante de medula, vem sendo conslatado, 
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alem de fotoenvelhecimento, o aparecimento de carcinomas 
espinocelulares agressivos, inclusive metastdtico, mesmo em 
crian^as, assim como melanoma. O mecanismo fisiopatolo- 
gico nao e claro. £ mandat6rio fazer fotoprote^ao. 

Recentemente, foi relacionado o surgimento de cepas de A. 
fumigatus resistentes ao voriconazol e itraconazol, em decor- 
r£ncia da muta<fao TR-L98H do gene que codifica CYP51A, 
como tambem pelo sen uso prolongado. 

Pode existir um risco maior de miopatia ester6idea ao ser 
associ'ado a metilprednisolona quando a dose for superior 
a 20 mg/dia. O uso concomitante de medicamentos como 
rifampidna, carbamazepina, barbituricos de long* dura^ao, 
dsaprida, rifabutina, terfenadina e astemizol e contraindicado. 
O uso concomitante de voriconazol aumenta as concentrates 
plasm&ticas de ciclosporina, tacrolimo, varfarina, estatinas, 
benzodfazeplnicos, bloqueadores dos canai's de calcio e sulfo- 
nilureias. Inibidores da transcriptase reversa de nucleotidios 
e omeprazol podem inibir o metabolismo do voriconazol e, 
consequentemente, aumentar os niveis sericos. 

■ Posaconazol 

£ muito similar ao fluconazol; tern o maior espectro dos 
azois, incluindo Candida spp., Aspergillus spp., Mucorales , 
Fusarium> Scedosporium apiospermum e e o unico eficaz 
no tratamento da zigomicose. A dose empregada nas infec¬ 
ts fungicas e de cerca de 200 mg/dia VO, 3 a 4 vezes/dia, 
dependendo da gravidade; e mais bem absorvido com ali- 
mentos gordurosos on refiigerantes carbonatados &cidos. 
Anti-histamlnicos e inibidores da bomba de prbtons nao 
devem ser utilizados concomftantemente. A apresenta^ao se 
da na forma de suspensao oral (40 mg/mL); a meia-vida e de 
25 a 35 h, e e excretado principalmente pelas fezes e em menor 
propor<fao pela urina. 

O seu uso esta indicado na profilaxia de inf echoes fungicas 
em pacientes granulop^nicos ou com imunodefici£nci’a em 
pacientes a partir de 13 anos. Em situates em que nao haja 
risco a vida pode ser ministrado 2 vezes/dia. A dura<fao do 
tratamento varia com a resposta do paciente. 

A dosagem e 800 mg/dia, podendo ser incremenlada at^ 
1.600 mg ou fracionada (200 mg de 6/6 h ou 400 mg 12/12 h)> 
Uma dosagem diaria total de 800 mg dividida em 200 mg 6/6 h 
resulta em maior concentrate serica; apresenla variat 0 sig - 
nificativa entre os pacientes. Preconiza-se o monitoramento 
do farmaco que leva de 7 a 10 dias para adquirir a dose ade- 
quada; deve-se suspender, sempre que possivel, a coadminis¬ 
trate de medicamentos que aumentem sua absorto (p> ex., 
rifampicina, carbamazepina e fenitofna). 

■ Ravuconazol 

Apresenta meia-vida plasmatic a longa (100 h) e tern efica- 
cia similar a do fluconazol, pois, como os demais triazblicos 
de 2 a gerato, e oriundo deste. Existe na apresenteit 0 ora l e 
intravenosa. Tern boa atividade in vitro contra Candida spp., 
incluindo muitas Candida spp. nao albicans resistentes ao flu¬ 
conazol e contra Aspergillus spp. Apresenta atividade variavel 
contra outros fungos filamentosos e pobre contra Fusarium 
spp. e Scedosporium prolificans mas exibe atividade favoravel 
contra Scedosporium apiospermum . Em modelos animais, este 
composto foi eficaz no tratamento de candidiase, criptococose 
e aspergilose. A combinat 0 do ravuconazol com anfotericina 
B lipossomal e antagbnica, mas sua eficaa'a contra Aspergillus 
spp. em modelos animais aumenta quando em combinato 


com a micafungina. £ altamente ligado as protelnas (98%), 
passa por metabolismo hepatico e e elimmado nas fezes. 
Ravuconazol (400 mg/dia) mostrou resposta melhor em com- 
parato com o fluconazol (86 vs. 78% de taxa de cura na l a 
visita de follow-up) no tratamento de pacientes imunocompro- 
metidos com esofagite, principalmente por Candida albicans . 

■ Isavuconazol 

Tern amplo espectro contra fungos oportunistas patoge- 
nos do tipo Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., 
Coccidioides spp. e leveduras raras. No entanto, o isavucona¬ 
zol tern atividade limitada contra Mucorales e atividade ruim 
contra Fusarium spp. e Scedosporium prolificans . 

Em contrapartida as formulates intravenosas do itraco- 
nazol e voriconazol, o isavuconazol nao precisa da adi<fao de 
ciclodextrina para facilitar a sua solubilidade; pode ser admi- 
nistrado oralmente em capsulas de gelatina na dosagem de 
200 mg 8/8 h IV (ou oral) nos primeiros 2 dias e 200 mg/dia 
IV eoralposteriormente. 

O ajuste da dose provavelmente serd necessario em pacien¬ 
tes com insufici'£ncia hepatica. 

■ Albaconazol 

£ um novo triazol, que apresenta potente atividade in 
vitro contra Cryptococcus neoformans e Cryptococcus var. gat- 
tii. Tambem e ativo in vitro contra Scedosporium prolificans e 
Scedosporium apiospermum, bem como contra Candida spp. e 
Aspergillus spp. £ de formula^ao oral e, como os outros triazois, 
parece ser metaboliaado no figado e eliminado nas fezes. 

Alilaminas 

■ Terbinafina 

£ uma alilamina que atua inibindo a enzima esqualeno- 
epoxidase na membrana citoplasmatica do fungo, levando a 
deficiencia do ergosterol e acumulo intracelular do esqualeno. 

£ fimgicida contra dermatofitos, e contra leveduras e fun- 
gicida ou fimgistatica, dependendo da especie. £ bem mais 
eficaz do que o itraconazol no tratamento das dermatofitoses. 

A disponibilidade do medicamento nao e modificada pela 
alimenta^ao, e o pico de concentra^ao no plasma ocorre em 
2 h, ligando-se forLemente a protelnas plasmaticas (99%). A 
meia-vida de elimina^ao e de 17 h. O metabolismo e hepatico, 
e os metabblitos fbrmados que nao t£m a<jao sao eliminados 
na urina; portanto, pacientes com insufici6nci‘a renal ou hepd- 
tica devem ter sua dosagem diminulda. 

£ metabolizada por algumas isoenz'imas do sistema cito- 
cromo P450, em especial a CYP2D6, o que explica seu baixo 
potencial de internes medicamentosas. £ capaz de elevar os 
niveis sericos de betabloqueadones, anbdepressivos tridclicos, 
inibidores da recapta^ao da serolonina e antiarrltmicos da classe 
IC e tipo B; diminui a eficacia da codeina e eleva em 15% o clea¬ 
rance da ciclosporina e reduz o da cafeina em 19%. Administrada 
em conjunto com a tioriodazina pode provocar alargrimenbo do 
espa^o Q-T e arritmias. O seu metabolismo pode ser acelerado 
pela rifcmpicina, e retordado pela cimetidina. 

Os efeitos colaterais mais frequentes sao gastrintest'inais, 
cutaneos e altera^ao de paladar, em especial, irrita^ao local 
com o uso do creme; t£m sido relatados casos de granulocito- 
penia grave. A apresenta<;ao em creme ou lo<jao tern a<;ao na 
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pitirfase versicolor, ao contrario dos comprimidos. A dose/dia 
em crian^as acima de 12 kg 6 de 62,5 mg, de 20 a 40 kg € de 
125 mg, e naquelas acima de 40 kg e em adultos e de 250 mg; 
na tinea pedis , 4 a 6 semanas; na onicomicose, de 3 a 6 meses 
on mais. 

As unhas mant£m as concentrates fungicidas semanas 
ap6s a retirada, por isso podem ser utilizadas doses intermi- 
tentes, 500 mg/dia durante 1 semana por m£s. A administra¬ 
te de 250 mg/dia durante 1 mes com intervalo de 1 mes e 
administrate de 1 novo mes pode ter cura micologica seme- 
lhante ao regime padrao, com menor custo e sem comprome- 
ter a eficacia do medicamento. 

A apresentate £ na forma de comprimidos de 125 mg, 
250 mg, creme, gel, spray e solute a 1%. 

► Polienos 

■ Anfotericina B 

£ um antibi6tico politico assim como a nisteitina, obtido 
a partir do Streptomyces nodosus . Os polienos sao caracteriza- 
dos por um anel macrolfdeo de atomos de carbono com um 
duplo enlace; ligam-se irreversivelmente ao ergosterol, resul- 
tando em alterat^s na permeabilidade ao criar porosidades 
na membrana celular com a consequente perda de componen- 
tes intracelulares e posterior morte do fungo. A nistatina € de 
a^ao exclusivamente topica. 

£ fimgislatica ou fungicida, dependendo da concentrate e 
da sensibilidade do fungo. Tern a^ae na criptococose, na coc- 
cioidomicose, na paracoccidioidomicose, na esporotricose, na 
candidfase, na leishmaniose e, mais recentemente, no trata- 
mento da fusariose e da aspergilose, muilas vezes associada a 
outros antifungicos, sobretudo da classe das equinocandinas. 

A apresentate e em ampolas de 50 mg (Fungizon®), dose 
que deve ser dissolvida em 10 mL de agua esterilizada e adicio- 
nada a uma soluto de glicose a 5% (500 mL), para uso intra- 
venoso durante 4a6L Nao ha necessidade de fotoprotete 
do preparado, que nao pode ser dilui'do em soro fisiologico, 
pois precipita. A dose inicial deve ser de 0,25 mg/kg/dia, para 
ser aumenteida em 0,25 mg/kg/dia, diariamente, ate o maximo 
de 1 mg/kg/dia. A dose diaria nao deve ultrapassar 50 mg/dia, 
pois diminui os efeitos colaterais e pode ser feita, em fun to 
da longa meia-vida, em dias alternados. O farmaco nao pene- 
tra bem no SNC, embora possa ser feita infusao intratecal, 
nos casos de meningite, 2 a 3 vezes/semana. Embora nao seja 
absorvida por via oral, pode ser empregnda no tratamento da 
candidfase oral. 

Os efeitos colaterais sao flebite, calafrios, hipertermia, nau¬ 
seas, v6mitos, cefaleia, anorexia, diarreia, hipotensao ortosta- 
tica, hipertensao, erupt es culaneas, diminui to da fun to 
renal e hepatite, anemia e trombocitopenia (mas nao comu- 
mente com leucopenia). Tamb^m pode provocar hipopotasse- 
mia que leva a alterates repolariaato ventricular (dimi- 
nui<jao da onda T e aumento da onda U). Tiazfdicos, assim 
como diureticos de al^a e corticoides sistemicos, potenaali- 
zam o risco de desencadear hipopotessemia. Medicamentos 
nefrotoxicos (aminoglicosfdios, cisplatina, vancomicina, fluo- 
citosina etc.) agravam o potena'al nefi otoxico da anfotericina. 
O uso concomitante de antipsicbticos pode prolongar o espa<;o 
Q-T e causar arritmias, assim como elevar o n'lvel de digoxina. 

Alguns desses efeitos colaterais podem ser evitados com 
o uso pr^vio de acido acetilsali'dlico, paracetamol, difenidra- 
mina, meperidina e/ou hidrocortisona IV. O paciente, antes 


de iniciar a terapia, deve fazer EGG, hemograma completo 
e bioquimica. A anfotericina B esta formalmente contrain- 
dicada em nefropatas, cardiopatas, hepatopatas e pacientes 
adma de 60 anos. 

Tres formula^oes lipfdicas de anfotericina estao disponiveis: 
L-AMB (ou AmBisome®), complexo lipidi'co de anfotericina B 
(ABLC ou Abelcet®) e ABCD (ou Amphotec®). A FDA apro- 
vou L-AMB para uso em crian^as > 1 m£s de idade, ABLC para 
crian^as > 16 meses de idade, e ABCD para crian<;as e adultos. 

A anfotericma B lipossomal (AmBisome®) 6 a mais efi- 
ciente das tr^s apresentafoes lipfdicas existentes em que a 
substincia encontra-se sob a forma de um preparado lipos¬ 
somal unilamelar. Tern como vantagem, com rela^ao a anfote¬ 
ricina B deoxicolato (6 um sal biliar empregado para torna-la 
soluvel), alcan^ar concentra<;6es muito mais elevadas e man- 
tidas no sangue (livre no plasma 6 menor) e, portanto, maior 
eficacia; esla associada tambem a menores toxicidades renal 
e hepatica que seriam explicadas pela menor quantidade de 
substilncia excretada sem ter sido previamente metabolizada. 
Tomou-se a opto terapeutica no tratamento de pacientes 
com insuficiSncia renal cr6nica. O seu uso de maneira mais 
ampla e limitado pelo alto custo. A dose empregada fica, em 
geral, em tor no de 3 a 5 mg/kg/dia. 

Os lipossomas presentes na formulato AmBisome®, ao 
desviarem a sinalizato de TLR2 para TLR4, ativam os neu- 
trofilos para um estado antifungico enquanto diminuiem os 
efeitos pro-inf]amatorios da anfotericma B deoxicolato. 

As crian<jas, em especial os neonatos, toleram melhor que 
os adultos a AMB convencional (deoxicolato). Formulates 
lipidicas de anfotericina B sao as preferidas em crian^as maio- 
res, sendo provavel a necessidade de um perfodo prolongado 
de tratamento. A combinato de derivados de anfotericina B 
com quelantes de ferro (deferasirox) apresentou maior taxa de 
mortalidade em pacientes com mucormicose. 

Reates anafilaticas com a anfoteriana B lipossomal t£m 
sido descritas e relacionadas com a perfusao, podendo estar 
relacionadas com a sintese de prostaglandina E 2 . 

► Equinocandinas 

As equinocandinas sao uma nova classe de antimicoti- 
cos com potente a^ao fungicida contra Candida spp. (pri- 
meira linha), e fungistatica contra Aspergillus spp. (segunda 
linha); nao sao ativas contra C. neoformans ou leveduras 
nao Aspergillus . Sao cinco os sais atualmente existentes. 
Apresenlam excelente toler^ncia e baixa incid£ncia de efeitos 
secundarios; podem ser empregadas em pacientes com insta- 
bilidade hemodinimica. 

Inibem competitivamente a sintese de 1,3-p-glucanos, 
um componente essencial da parede celular dos fiingos (nao 
presente nos mamiferos), por isso sao pouco tbxicas; nao sao 
metabolizadas pelo sistema enzimatico CYP450 e, portanto, 
apresentam pequena probabilidade de interates metabblicas. 
Exce^ao ao uso concomitante de ciclosporina por agressao 
hepatica e por esla incrementer sua concentra<jao em 35%. 

As equinocandinas estao disponiveis apenas para uso 
parenteral. 

■ Caspofungina 

£ um produto da fermenta^ao do fungo Glarea hzoyen - 
sis, de uso intravenoso exclusivo e de metabolismo hepatico. 
£ aprovada pela FDA para adultos e utilizada em dose ini- 
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rial de 70 mg/dia e posteriormente 50 mg/dia e em crian<;as 
> 3 meses de idade na dosagem de 50 mg/m 2 /dia. Nao deve ser 
usada em solu^ao com dextrose; penetra pouco no SNC. A sua 
meia-vida e de 9 a 10 h. Esin aprovada para uso em candidfase 
esofagica, candidemia, infeojao por Aspergillus spp. e terapia 
empfrica de pacientes neutrop&nicos com febre refrataria. 
Tern como efeitos colaterais: febre (10 a 35%), calafrios, cefa- 
leia, flebite, dor abdominal, nauseas, v6mitos, rash (15 a 20%) 
e flushing por libera^ao de histam'ina, altera^oes laboratoriais 
nos eletrolitos, transaminases, proteinuria, hematuria e eleva- 
<jao da CPK. Apenas a dose de manuten^ao deve ser ajuslada 
para 35 mg/dia na insuficiSncia hepatica moderada, o que nao 
e necessario na insufici&nci'a renal, mas e contraindicada em 
pacientes com doen^a hepatica grave. 

A taxa de resposla por especies varia desde 71 % na Candida 
parapsilosis, Candida krusei e Candida tropicalis, ate 76% para 
a C. albicans e 78% C. glabrata . A eficacia contra candidfase no 
SNC ainda nao fbi demonstrada. 

A cidosporina pode aumentar a biodisponibilidade da 
caspofangina. A caspofungina reduz as concentrates do 
lacrolimo e mostrou intera<;ao com rifampidna, efavirenz, 
fenitoina, dexametasona e carbamazepina. 

■ Micafungina 

Produto da fermenta^ao do fungo Coleophoma empetri , 
esln indicada no tratamento da candidfase esofagica e na pro- 
filaxia de pacientes transplanmdos do sistema hematopoietico, 
e e empregada nas doses de 150 mg e 50 mg/dia, respectiva- 
mente; on 100 mg/dia em > 40 kg ou 2 mg/kg/dia em < 40 kg; 
em padentes com resposta inadequada (p. ex., sem melhora 
clinica ou com culturas positivas), a dosagem pode ser incre- 
mentada a 200 mg/dia ou 4 mg/kg/dia, respectivamente. Deve 
ser administrada em inf usao intravenosa por 1 h, com me’ia-vida 
aproximada de 12 hem adultos. Causa menos efeilos colaterais 
que a caspofungina; pode provocar em adultos: cefaleia (7%), 
artralgias (7%), hipofosfatemia (4%), ins6nia (4%), rash (4%), 
nauseas, v6milos e aumento das enzimas hepaticas. 

fi um substrato debil do citocromo P3A4 e incrementa 
os valores do sirolimo (21%), nifedipino (18%) e itraconazol 
(22%), mas nao modifica de modo significativo os da ciclos- 
porina e do tacrolimo. 

Na candidfase esofagica a dosagem recomendada em pacien- 
les > 16 anos de idade e 150 mg/dia com peso > 40 kg e 3 mg/kg/ 
dia com peso < 40 kg. A dura^ao do tralamento para candidiase 
invasiva deve ser maior que 2 semanas e deve ser prolongada 
por 1 semana apos a resolu^ao dos sintomas clmicos e ate 
duas hemoculturas sequena'ai's negativas. Para a profilaxia da 
candidiase, recomenda-se a administra^ao de al£ 1 semana apos 
a resolu^ao da neutropenia. Os ajustes da dose nao sao necessa- 
rios em pacientes com disfun^ao renal ou insufici&ncia hepatica 
leve a moderada. A dose de 10 mg/kg/dia promove nfveis ade- 
quados que possibihtam a penetm^ao no SNC, podendo ser a 
dose otima para prematures e recem-nasddos. 

Caspof angina e micafungina podem induzir rea<^ao anafi- 
latica na infusao em cerca de 1 a 2% dos padentes. A rea<;ao 
anafilatica relacionada com a infusao de caspofungina pode 
ser med'iada pela libera^ao de histamina. 

■ Anidulafungina 

Tern meia-vida mais longa (18 h) e atividade similar as 
demais equinocandinas; encontra-se em ava]ia<jao pre-marke¬ 
ting na Austraha. Tambem e de uso exclusivamente intrave- 


noso com dose de ataque de 200 mg/dia seguida de 100 mg/ 
dia; o tralamento deve ser mantido por 2 semanas apos a 
ultima cultura positiva. A candidiase esofagica requer dose de 
50 mg/dia. 

Ao contrario das outras duas equinocandinas, seu metabo- 
lismo nao e hepatico e apresenta minimas intera^oes medi- 
camentosas, podendo constituir uma vantagem em pacientes 
com disfun<jao hepatica ou transplantados. Tern meia-vida 
longa de aproximadamente 26 h para adultos e 20 hpara crian- 
^as. A elimina^ao do produto ocorre via excre<;ao bih'ar e pelas 
fezes. Como e degradado no sangue, nao e necessario o ajuste 
da dose em hepatopatas ou nefropatas. As concentrates tis- 
sulares depois de varias doses sao maiores nos pulmoes, no 
ffgado, no ba<jo e nos rins. 

Para pacientes de 2 a 17 anos com neutropenia, a dose ini- 
cial e de 1,5 a 3 mg/kg, com dose de manuten^ao de 0,75 a 
1,5 mg/kg/dia; um paciente adulto recebe 100 mg/dia. 

No tratamento de pacientes graves, e recomendavel utili- 
zar assoa'a^ao com voriconazol e caspofungina. O tratamento 
combinado pode estar indicado para pacientes com doen^a 
disseminada e/ou com altera^ao do SNC. 

■ Aminocandina 

Sum produto sem'issintetico da fermenla^ao do Aspergillus 
sydowi , estruturalmente similar as equinocandinas, com a van¬ 
tagem de meia-vida 3 a 4 vezes mais longa do que as demais. 
£ um lipopeptidio nao melabolizado no figado e nao e subs¬ 
trato das enzimas do citocromo P450. Tern alta afinidade por 
protefnas (> 99%). Apresenta boa atividade contra Aspetgillus 
spp. e Candida spp., incluindo especies resistentes aos azois, 
a outras equinocandinas e a anfotericina B. £ inati'va contra 
Scedosporium spp., Fusarium spp. e os Mucorales. Tern sido 
administrada de 1 a 2 vezes/semana tanto quanto para pro¬ 
filaxia como para o tratamento, reduzindo a carga fungica e 
melhorando a sobrevida das infec^oes por Candida albicans . 

► Outros antifungicos 

■ Griseofulvina 

£ um antibiotico fimgistatico, produto metabolico do 
Penicillium griseofulvwn , de a^ao exclusiva contra dermatofi to 
que age interferindo com a sfntese de DNA, interrompendo a 
mitose na fase de metafase, afetando a estrutura e as f undoes 
dos microtubulos. £ mais bem absorvida como microcristai s 
(nao disponfvel no Brasil) e na presen^a de gordura, reco- 
mendando-se, pois, sua ingestao apos refei^oes gordurosas. 
£ melaboliMda no figado e eliminada pelos rins, chegando a 
superficie cutanea, possivelmente, pela sudorese. 

A dose para adultos e de 1 a 2 comprimidos de 500 mg/ 
dia, enquanto na crian^a a dose fica entre 15 e 20 mg/kg/dia, 
devendo ser usada conforme orienta^ao. O tratamento da 
tinea corporis extensa dura cerca de 20 dias; da tinea capitis, 
4 a 6 semanas. £ bem menos efetiva que os derivados imida- 
zolicos, sobretudo os triazolicos, no entanto continua como l a 
escolha no tralamento da tinea capitis. Ha numerosos casos de 
resist&ncia, sobretudo quando for por Trichophyton rubrum , 
portanto nao e uma boa indica^ao no tralamento da tinea 
pedis e ungueum . 

Barbituricos diminuem os hiveis plasmaticos da griseoful¬ 
vina; esta diminui o efeito de anticoagulantes orais (cumarini- 
cos) e, talvez, de anticoncepcionais. Os efeitos colaterais mais 
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frequentes sao: epigastralgia, cefaleia, fototoxicidade, urti¬ 
caria, erup<joes cutaneas, efeito antabuse , hepatotoxicidade, 
desencadeamento ou exacerba^ao de sfndrome lupus-simile e 
porfiria aguda intermitente, altera^oes neurolbgicas diversas, 
hepatotoxicidade e leucopenia. 

■ 5-fluorocitosina 

£ um quimioterapico de apresenta<jao oral ou venosa, 
analogo a pirimidina, de a^ao em cerfcas micoses: candidfase, 
criptococose (como terapia coadjuvante com anfotericina B), 
cromoblastomicose, aspergilose e esporotricose. £ aprovada 
apenas para adultos e empregada na dose de 25 a 150 mg/kg/ 
dia VO, de 6/6 h. Age por intermedio da sua conversao em 
5-fluorouracila pela citosina deaminase. A resistenci'a a subs- 
tanci'a ocorre rapidamente quando utilizada isoladamente, por 
isso mesmo e recomendado associa-la a anfotericina B. Sua 
principal indica<jao e no tratomento da meningite criptocb- 
cica. Efeitos colaterais sao infrequentes (gastrintestinais) e, 
raramente, pode ocorrer hepatotoxicidade, citopenias e diver¬ 
sas altera^oes neurolbgicas. 

■ Clofazimina 

Utilizada no tratamento da hansenfase, tern a<;ao na doen^a 
de Jorge Lobo na dose de 200 a 300 mg/di'a VO, durante meses. 

■ lodeto de potassio 

O idodeto de polfosio (KI) e eficaz, barato e tern indica^ao 
no tratamento da esporotricose e da entomoftoromicose ou 
zigomicose subcul&nea causada pelo Basidiobulus ranarum , 
nocardiose linfocutanea causada por Nocardia brasiliensis e 
fitiose humana causada por Pythium insidiosum . Nestas indi¬ 
cates, em geral, e como 2 a op<;ao. 

£ rapidamente absorvido pelo trato intestinal e se distribui 
rapidamente no espa^o extracelular com maior concentra<jao 
na tireoide, nas glandulas salivares e mamarias, na mucosa 
gastrica, no plexo coroide e na placenta. Cerca de 90% da dose 
sao excrelados na urina; o restante, pelo suor, pela lacto^ao e 
pelas fezes. 

Embora nao esclarecido completamente o mecanismo de 
a^ao, afcua por meio da inibi£ao da imunidade celular, da ini- 
bi(;ao da quimiotaxia de neutrbfilos e da supressao de inter¬ 
mediaries de oxigSnio produzidos por neutrbfilos; desconhe- 
cem-se propriedades fimgistaticas ou fimgicidas do KI. 

£ usado na dose de 2 a 4 g/dia. A solu^ao saturada de KI 
e uma boa forma de administrate, devendo-se iniciar com 
5 gotas em cada refei<jao (3 vezes/dia) e aumentar gradati- 
vamente, conforme a tolerano'a do indivfduo, ate alcan^ar a 
dose ideal de 20 a 30 gotas em cada refei^ao. Para tornar a 
solufao saturada, e necessario adi'cionar 142,85 g de KI para 
cada 100 mL de agua; logo, 1 mL, aproximadamente 20 gotas, 
contem 1,4 g de KI. O tempo de tratamento e de 6 a 10 sema- 
nas, e a manutento e de 1 a 2 meses apbs a cura clinica. Em 
crian<;as, 1 a 10 gotas, 3 vezes/dia, por 2 a 3 meses. Deve ser 
administrado com agua, sucos ou leite para diminuir a irrita- 
$ao gastrica. O uso concomitante de diureticos poupadores de 
potassio e de inibidores da ECA pode levar a hiperpotassemia 
e eventual toxicidade. 

Outras indicates incluem dermatoses neutroflicas (sin- 
drome de Sweet, doen<ja de Behcet e pioderma gangrenoso), 
paniculites (eritema nodoso, vasculite nodular e paniculite 
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migratbria nodular superficial), eritema multiforme e granu- 
lomatose de Wegener. 

Os efeitos colaterais sao: gosto metalico, coriza e expecto¬ 
rate, urticaria, petequias, eruptes bolhosa (inclusive agrava 
a dermatiteherpetiforme) e acneiforme, iododerma, prurider- 
mia, fbliculite, vasculite, eritema nodoso, aumento das glan¬ 
dulas salivares ou lacrimais, efeito WolfF-ChaikofF (indu^ao 
de hipotireoidismo) e fenbmeno de Jod-Basedow (indu<;ao de 
hipertireoidismo). Esta contraindicado na gestate por risco 
de hipotireoidismo cong£nito - Capftulo 18, item Iododerma / 
bromoderma (halogenodermas). 

• Sulfas 

A associa<to de sulfametoxazol com trimetoprima, em 
especial, tern a^ao muito expressiva na paracoccidioidomi- 
cose. A dose de ataque e de 2.400 mg/480 mg/di‘a em tr^s 
tomadas diarias por 2 meses VO; segue-se utilizando-se na 
dose de 1.600 mg/320 mg, em duas tomadas diarias atb a cura 
da doent‘ O seu uso intravenoso e indicado na neuropara- 
coccidioidomicose ou nas formas graves. 

► Novos antifungicos 

Ttm sido feitos esfor^os para o desenvolvimento de novos 
agentes para melhorar os tratamentos das inf echoes fungicas 
invasivas. 

■ Quelantes de ferro 

A justrficati'va para a utilizato dos quelantes de ferro (defe- 
rasirox e deferiprona) como adjuvantes da terapia antifungica 
baseia-se no fato de que o ferro e um nutriente essencial para 
os fungos. Eles tern sido investigados para o tratamento da 
aspergilose invasiva e mucormicose. O deferasirox e o com- 
posto mais estudado. O efeito adverso mais ffequentemente 
atribuido foi o prurido; nao esta associado a altera<joes na f un- 
<jao hepatica ou renal, hemograma ou niveis de imunossupres- 
sores em transplanlados. Mais recentemente, os resultados do 
estudo DEFEAT para mucormicose (deferasirox combinado 
com anfotericina B lipossomal) fbram decepcionantes, tendo 
maior taxa de mortalidade em 30 e 90 dias, embora fosse rela- 
tivamente mais bem tolerado e seguro. 

■ Inibidores da sintese de quitina 

A quitina e um polissacarfdio imporfcante na parede celular 
fiingica, que e imporfcante na determina^ao da forma da celula, 
embora a concentmto de quitina na parede celular seja de ape¬ 
nas cerca de 1%. A quitina e um polimero praticamente insolu- 
vel de unidades ligadas de )3-(l,4)-N-acetijglucosamina. £ bem 
separada do glucano na parede celular, embora seja covalente- 
mente ligado a ela, de modo a refor^ar a parede celular. A quitina 
e essencial para os fimgos e e ausente no organismo humano. 
Porlunfc), a sintese de quitina e um alvo atrativo de pesquisa. 

A nicomicina age por inibito competi'tiva de quitina-sin- 
tase. A enzima fiingica que forma quitina e ativa para os 
fimgos dimbrficos altamente quitinosos, por exemplo, C. 
immitis , B. dermatitidis e H. capsulatum. Ela tern pouca ou 
nenhuma atividade contra C. albicans , C. tropicalis , levedu- 
ras e Cryptococcus neoformans e e praticamente inati va contra 
Aspergillus fumigatus; sua combina^ao com azbis, quer com 
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o fluconazol on o itraconazol, mostra a atividade sinergica in 
vitro contra cepas de Candida spp., Cryptococcus neoformans 
e Aspergillus fumigatus e atividade in vivo contra Histoplasma 
capsulatum. Intera^oes sinergicas tambem foram demonstra- 
das com equinocandinas (caspofimgina) contra Aspergillus 
fumigatus e Coccidioides spp. 

■ Antifungicos e imunomoduladores 

Beneficios tem sido relatados na associa^ao de antifungi¬ 
cos com imunomoduladores. O antfgeno da protefna de che¬ 
que termico 90 (HPS90), presente na superficie das leveduras 
e algumas celulas tumorais, tem sido o alvo de alguns estu- 
dos. My cograb® (NeuTec Pharma, Antwerp, Belgica) e um 
anticorpo monoclonal humano recombinante contra HPS90 
e demonstra smergia com anfbteridna B no tratamento da 
candidfase. 

► Bibliografia 

Bekersky I, Fielding RM, Dressier DE, Lee JW> Buell DN, Walsh TJ. Plasma 
protein binding of amphotericin B and pharmacokinetics of bound versus 
unbound amphotericin B after administration of intravenous liposomal am¬ 
photericin B (AmBisome®) and amphotericin B deoxycholate. Antimiavb 
Agents Chemother. Mar 2l02;46(3):834-40. 

Boswell GW, Bekerksy I, Buell D, Hiles R, Walsh TJ. Toxicological profile and 
pharmacokinetic of a unilamellar liposomal vesicle formulation of ampho¬ 
tericin B in rats. Antimicrob Agents Chemother. 1998 Feb;42(2):263-8. 
Boucher HW, Groll AH, Chiou C, Walsh TJ. Newer systemic antif ungal agents. 
Drugs. 2#04;64(18):1997-2I20. 

Butts A, Krysan DJ. Antifungal drug discovery: something old and something 
new. PLoS Pathog. 2112 Sep;8(9):e 1002870. 

Chen SC A, Sorrell TC. Antifungal agents; new drugs, old drugs. MJA. 2007 
Out; 187 (7 ):4# 4-9. 

Cohen PR, Holder WR, Rapini PR. Concurrent Sweet's syndrome and erythema 
nodosum: a report, world lierature review and mechanism ofpathogenesfs. / 
Rheumatol. 1992 May;19(5):814-20. 

Cowen EW, Nguyen JC, Miller D et aL Chrome phototoxicity and aggressive 
squamous cell carcinoma of the skin in children and adults during treatment 
with voriconazole. / Am Acad Dermatol. 2010 Jan;62(l):31-7. 

Cuc6 LC, Wroclawski EL, Sampaio SAP. Treatment of paracoccidioidomycosis, 
candidiasis, chromomyco&fs, lobomycosis and mycetoma with ketoconazole. 
Int J Dermatol. 198# Sep;19(7):4#5-8. 

Denning DW Echinocandin antifungal drugs. Lancet. 2013 Oct 4;362(939l): 
1142-51. 

Dias MFG, Quaresma-Santos MV, Bernardes-Filho F, Amorim AG, Schechtman 
RC, Azulay DR. Atualiza^ao no tratamento das micoses superficial's: artigo de 
revisao. Parte I. An Bras Dermatol. 2013 Set-Out;88(5):767-78. 

Dias MFG, Bernardes-Filho F, Quaresma-Santos MV, Amorim AG, Schecht¬ 
man RC, Azulay DR. Atualiza^ao no tratamento das micoses superficiafs: 
artigo de revisao. Parte II. An Bras Dermatol. 2113 Nov-Dec;88(6):937-44. 
Dolan CK, Hall MA, Blazes DL, Norwood CW. Pseudoporphyria as a result 
of voriconazole use: a case report. Int J Dermatol. 2014 Oct;43(10):768-71. 
Dolton MJ, Ray JE, Marr lott D, McLachlan AJ. Posaconazole exposure-response 
relationship: evaluating the utility of therapeutic drug monitoring. Antimicrob 
Agents Chemother. 2012 Jun;56(6):2806-13. 

Fortun J, Carratald J, Gavaldd J et al, Recomendaciones sobre el tratamfento 
de la enfermedadfungica invasiva por Aspergillus spp. y otros hongos fila- 


mentosos de la Sodedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Micro¬ 
biol ogia Cl'mica (SEIMC). Actualizaci^n 2111. Enferm Infecc Microbiol Clin. 
2#llv29(6):435-54. 

Girmenia C, Iori AP. Safety and interactions of new antifungals in stem cell 
transplant redpients. Expert Opin DrugSaf. 2012 Sep;ll(5):803-18. 

Grover C, Khurana A. An update on treatment of onychomycosis. Mycoses. 
2112 Nov;55(6):541-51. 

Gupta AK, Katz HI, Shear NH. Drug interactions with itraconazole, flucon¬ 
azole, and terbinafme and their management. J Am Acad Dermatol. 1999 
Aug;41(2 Pt l):237-49. 

Howard SJ, Felton TW, Gomez-Lopez A, Hope WW Posaconazole: the case for 
therapeutic drug monitoring. Ther DrugMonit. 2112 Feb;34(l):72-6. 

Jain S, Sehgal VN. Onychomycosis: treatment perspective. Int J Dermatol. 200# 
Jan;39(l):10-4. 

Kathiravan MK, Salake AB, Chothe AS et al The biology and chemistry of 
antifungal agents: a review. Bioorg Med Chem. 2112 Oct L^0(l9:5678-98. 

Kauffman CA, Hajjeh R, Chapman S W Practice guidelines f#r the management 
of patients with sporotrichosis. For the Mycoses Study Group. Infectious Dis¬ 
eases Sodety of America. Clin Inject Dis. 2000 Apr;3l(4):684-7. 

Labro MT. Immunomodulatory effects of antimicrobial agents. Part II: antipara- 
sitic and antifungal agents. Expert Rev Anti Inject Ther. 2112 Mar,10(3):341-57. 

Lacaz CS, Porto E, Martins JEC, Heins-Vaccari EM, Takahashi de Melo N. 
Drogas antiftingicas, terapSulica das micoses, provas de sensibilidade in vi¬ 
tro, dosagem sanguinea. In: Tratado de Micologia Mtdica Lacaz. 9 ed. Sao 
Paulo: Sarvier, 2002. 

Lass-Florl C. Triazole antifungal agents in invasive fiuigal infections: a com¬ 
parative review. Drugs. 2011 Dec 24;71(18):2405-19. 

Leyden J. Pharmacokinetics and pharmacology of terb'mafine and itraconazole. 
J Am Acad Dermatol. 1998 May;38(5 Pt 3):S42-7. 

Livermore J, Hope W. Evaluation of the pharmacokinetics and clinical utility of 
isavuconazole for treatment of invasive fungal infections. Expert Opin Drug 
Metab Toxicol. 2$12 Jun;8(6):759-65. 

Miller DD, Cowen EW, Nguyen JC, McCalmont TH, Fox LP. Melanoma asso¬ 
ciated with long-term voriconazole therapy: a new manifestation of chrome 
photosensitivity. Arch Dermatol. 2011 Mar; 146(3):300-4. 

Paiva JA, Pereira JM. New antifungal antibiotics. Curr Opin Inject Dis. 2013 
Apr;26(2): 168-74. 

Pincelli TPH, Brandt HRC, Motta AL, Maciel FVR, Criado PR. Fusariose em 
pacienteimunocomprometido: sucesso terap&utico com voriconazol. An Bras 
Dermatol. 2008 Jul-Ago;83(4):331-4. 

Racette AJ, RoenigkHH Jr, Hansen R, Mendelson D, Park A. Photoaging and 
phototoxicity from long-term voriconazole treatment in a 15-year-old girl./ 
Am Acad Dermatol. 2015 May;52(5 Suppl l):S81-5. 

Scott LJ. Micaf ungin: a review of its use in the prophylaxi s and treatment of 
invasive Candida in fections. Drugs. 2012 Nov 12;72(16):2141-65. 

Shahid J, Ihsan Z, Khan S. Oral f uconazole in the treatment of pityriasis ver¬ 
sicolor. / Dermatol Treat. 2000 Jun;ll(2):101-3. 

Steinbach W. Antifungal agents in children. Pediatr Clin North Am. 2M5 
Jun;52(3):895-915. 

Sterling JB, Heymann WR. Potassium iodide in dermatology: a 19th century 
drug for the 21st century: uses, pharmacolgy, adverse effects, and contrafn- 
dications. / Am Acad Dermatol. 2100 Oct;43(4):691 -7. 

Saag MS, Gray bill RJ, Larsen RA et al. Practice guidelines for the management 
of cryptococcal disease. Infectious Diseases Society of America. Clin Infect 
Dis. 2000 Apr;30(4):71#-8. 

Testoni D, Smith PB, Benjamin DK Jr. Hie use of antifungal therapy in neonatal 
intensive care. Clin Perinatol. 2112 Mar;39(l):83-98. 

Vasquez JA, Sobel JD. Anidulafungin; a novel echinocandin. Ctm Infect Dis. 
2106 Jul l5;43(2):2l5-22. 

Vickers AE, Sinclair JR, Zollinger M et al. Multiple cytochrome P-450s involved 
in the metabolism of terbinafine suggest a limi ted potencial for drug-drug 
interactions. Drug Metab Dispos. 1999 Sep^7(9):1029-38. 

Zhang AY, Camp WL, Elewski BE. Advances in topical and systemic antifungals. 
Dermatol Clin. 2017 Apr ,25(2) 165-83. 


Corticosteroides 


Maria Victoria Quaresma, David R. Azulay e Rubem D. Azulay 


Com a introdu<;ao da corticoterapia em 1949 no trata- 
mento de doen^as inflamatorias, houve uma verdadeira 
revolu<;ao na medicina. Alem da fun^ao fisiologica de 
substitui<;ao, os corticosteroides tem, cada vez mais, ampla 
indica^ao em medicina geral, sobretudo em doen^as poten- 
cialmente fatais, gramas aos seus potentes efeitos anti-inf la- 
matorios e imunossupressores. Sao denominados tambem 
glicocorticoides (GC), por sua a^ao no metabolismo glici- 
dico. 

► Aspectos fisiologicos 
e farmacologicos 

Os corticoides sao formados a partir de colesterol no cor¬ 
tex suprarrenal e tem sua produ^ao regulada pelo hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH) secretado pela hipofise ante¬ 
rior em resposta a libera^ao, pelo hipotalamo, do neuropep- 
tidio denominado fator liberador de corticotrofina (CRH), e 
influenciada pelo ritmo circadiano, pelo estresse e por feed¬ 
back negativo sobre os seus receptores no hipotalamo e na 
hipofise. A produ^ao diaria de cortisol e de 2# a 31 mg e tem 
pico matinal as 8 h; em situates de estresse, pode chegar a 
300 mg/dia. 

Normalmente apenas 5 a 11% do cortisol circulam livre- 
mente, sendo o restante inativo por estar essencialmente 
(cerca de 80%) conjugado com a transcortina (globulina car- 
readora de cortisol) e 10% ligado a albumina. Os GC ligados 
a transcortina e a albumina nao sao biologicamente ativos, 
sendo, portanto, a fra^ao livre responsavel pelos efeitos fisio¬ 
logicos. Individuos com hipoalbuminemia devem receber 
doses mais baixas de GC. A afinidade da transcortina pelos 
analogos sinteticos do cortisol e menor que a afinidade pelo 
cortisol. 

O metabolismo dos GC e hepatico e sua elimina^ao na 
forma inativa ocorre por via renal. A prednisona e conver- 
tida no figado em prednisolona e, portanto, nao deve ser 
prescrita para hepatopatas, Tanto o cortisol quanto os seus 
analogos sinteticos sao beni absorvidos pelo trato gastrin- 
testinal. 


► Mecanismo de a^ao 

O mecanismo fundamental de atua^ao e a transcri^ao 
genica. O GC livre, por ser lipofilico, atravessa por difusao 
passiva a membrana celular da celula-alvo e no citoplasma 
liga-se a receptores proteicos espedficos presentes em pra- 
ticamente todos os tecidos. O complexo GC-receptor sofre 
transforma<;ao estrutural e se torna capaz de penetrar no 
nucleo celular, no qual se liga a regioes promotoras de certos 
genes, denominadas elementos responsivos aos GC, induzindo 
a sintese nao somente de proteinas anti-inflamatorias, como 
a lipocortina-1 e IkB, mas tambem de proteinas que atuam 
no metabolismo sistemico (p. ex., proteinas que promovem 
gliconeogenese), processo chamado de transativa^ao. Os GC 
tambem atuam por meio do mecanismo genomico chamado 
de transrepressao, em que monomer os de moleculas de GC e 
receptores de GC interagem com fatores de transcri^ao como 
a proteina ativadora 1 (AP-1) e o fator nuclear kB (NF-kB) 
por intera<;ao proteina-proteina e promovem efeito inibitorio 
de suas fun^oes. Por essa via, por exemplo, a sintese de cito- 
cinas pro-inflamatorias como fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-a), 1L-6, IL-2 e prostaglandinas e reduzida. 

Nos ultimos anos, os estudos tem demonstrado que a maior 
parte dos efeitos clinicos procurados ao se usarem os GC, ou 
seja, o efeito anti-inflamatorio e imunossupressor, e resultante 
do mecanismo de transrepressao, enquanto grande parte dos 
efeitos adversos esta relacionada com os mecanismos de tran- 
sativa^ao. 

Alem desse aspecto molecular intracelular, sabe-se que: a 
resposta de prote^ao celular e inespecifica quanto a qualquer 
tipo de agressao; o grau de supressao da inflama^ao esta rela- 
cionado diretamente com a concentra^ao do corticosteroide 
no local da inflama^ao; a permeabilidade do endotelio capilar, 
que e extraordinariamente aumentada na inflama^ao, passa 
a ser bloqueada pelo corticosteroide; o sequestro de agua 
intracelular e, consequentemente, o edema e a ruptura da 
membrana celular passam a ser inibidos pelo corticosteroide; 
ocorre estabiliza<;ao da membrana dos lisossomos, iinpedindo 
a ruptura, o que evitaria um derrame de enzimas proteoliti- 
cas com a consequente destrui^ao das celulas e, tambem, das 
fibras do tecido colageno, o que perpetuaria e aumentaria o 
processo inflamatorio. 
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O principal mecanism# anti-inflamatorio dos c#rtic#ides 
parece ser dec#rrente do bloqueio d# metab#lismo do acid# 
araquid#nic# e, sobretud#, da a^ao sobre citocinas (TNF-*, 
varias interleucinas e m#leculas de adesao), neutrofil#s e 
monocitos no l#cal da inflama^ao. Os c#rtic#ides pr#duzem 
leucocit#se neutrofilica, com eosinopenia, linfocitopenia e 
mon#citopenia; tern a<^a# bem mais pronunciada sobre o sis- 
tema m#n6cit#-macrofag# (redu<;ao da a^ao bactericida) dm que 
s#bre #s neutrofilos; in vitro , inibem a resposta macr#fagica aos 
fat#res quimiotatic#s e tambem reduzem a produ^a# pirogenica 
leucocitaria, • que, provavelmente, justifica o seu efeit# antife- 
bril; reduzem m numer# de linfocit#s periferic#s, especialmente 
as celulas T; inibem a sintese linfocitaria de uma variedade de 
citoquinas; modulam dir eta e indiretamente a fun^ao das celu¬ 
las B; inibem a resp#sta pr#]iferativa dos monocitos ao fat#r de 
estimula^a# das colonias e sua diferencia^ao em macrofag#s, 
tambem inibind# suas fundoes fagociticas e citotoxicas; inibem 
a a<;ao da histamina, a sintese de prostaglandinas e a a<^a# dos 
ativad#res dm plasmin#genio. Esses efeitos anti-inflamatori#s e 
imunossupress#res sa# transitorios e estao relacionados com a 
d#se e com a potencia d#s c#rtic#ides, que, c#m# sabem#s, esta 
sub#rdinada a sua comp#si^a# quimica. 

► Parametros farmacocineticos 
e farmacodinamicos 

Os GC podem ser classificad#s de acordo com sua 
meia-vida, p#tencia e dura<;ao de a^ao. A caracteriza^a# de 
dura^a# de a^ao, com# curta, intermediaria e l#nga, tern como 
base a dura^ao da supressa# do ACTH apos dose linica, com 
atividade anti-inflamatoria equivalente a 50 mg de prednisona: 

■ a^a# curta: cortisona, hidr#c#rtis#na; supressa# dm ACTH 
por 8 a 12 h 

■ a^a# intermediaria: prednis#na, prednisolona, metilpred- 
nisolona e triancin#lona; supressao d# ACTH p#r 12 a 36 h 

■ a<;a# l#nga: dexametas#na e betametas#na; supressa# do 
ACTH por 36 a 72 h. 

A potencia d#s GC e avaliada por sua afinidade aos 
receptores citoplasmatic#s e com a dura^a# de sua a^a#. O 
Quadr# 83.1, transcrit# em varios trabalh#s, apresenta uma 


n#<;a# bem apr#ximada da equivalencia d#s principals corti- 
coides, em termos de p#tencia anti-inflamatoria, mineralocor- 
ticoide e GC. 

■ Taquifilaxia 

Significa a perda do efeito de um cortic#ide, em geral 
topico, em decorrencia de seu us# pr#longad#. E interessante 
ressaltar que a substitui^ao por #utr#, ate mesm# de menor 
p#tencia, restaura a a<;a# farmac#logica. A explica^a# fisi#pa- 
t#genica seria decorrente de um sistema de feedback negativo 
com down-regulation dos recept#res apos uso pr#l#ngad#. 

► Corticoterapia sistemica 

A terapeutica p#r substitui^ao esta indicada na doen<;a de 
Addison e em outras insuficiencias adrenocorticais secun- 
darias; na pratica dermatologica • que interessa sao as tera- 
peuticas anti-inflamatoria e imunossupress#ra. As principals 
indica^oes sao: nas doen^as alergicas, com# d#en^a dm s#ro, 
urticaria, f armacodermias, dermatite de c#ntato e choque ana- 
filatic#; nas doen<;as autoagressivas, com# lupus eritematoso, 
dermat#mi#site e d#en^a aut#agressiva hansenica; nas doen- 
^as vasculares imun#logicas, com# vasculites necr#santes e 
granulomatosas; nas bul#ses, s#bretud# penfigos e penfig#i- 
des; em outras doen<;as, com# sarcoidose em atividade c#m- 
provada no que diz respeit# a pulm#es e olhos; pi#derma gan- 
grenos#, eritrodermias, aftose, eritemas polimorf# e nodoso, 
purpura anafilactoide, eventualmente em acne cistica, hidroa- 
denite supurativa e vitilig# em atividade. 

■ Estrategias terapeuticas 

Ex’istem divers#s esquemas terapeuticos, que variam c#m as 
indica^oes; de qualquer maneira, ha regras gerais que devem 
ser obedecidas: (1) evitar tant# quant# possivel • uso de cor- 
ticosteroide sistemico; (2) procurar a dose minima necessaria 
a #bten<;a# d# efeito terapeutic#, o que se consegue, em geral, 
p#r tentativas, s#bretud# nas doen^as que exigem tratamento 
prol#ngado; (3) pr#curar diminuir • tempo de tratament#; (4) 
uma d#se unica, mesmo em dose elevada, e praticamente ino- 
fensiva; (5) ao contrario das terapeuticas prol#ngadas, a rea- 


Quadro83.1 | 

Caracteristicas farmacologicas dos principals corticoides sistemicos. 



Corticosteroide 

Dose equivalente 

Potencia glicocorticoide 

Potencia mineralocorti coide 

Meia-vida plasmatica 
(minutos) 

Meia-vida biologica 
(horas) 

Curta agao 

Cortisona 

25 

0 

1 

30a 90 

8a 12 

Hidrtcortisona 

20 


0,8 

60 a 120 

8 a 12 

Media agao 

Prednisona 

5 

4 

0,25 

60 

24 a 36 

Prednisolona 

5 

4 

0,25 

200 

24a 36 

Metiipredn isilona 

4 

5 

0 

180 

24 a 36 

Triancinolona 

4 

5 

0 

300 

24a 36 

Deflazacorte 

7,5 

4 

0,5 

180 

24a 36 

Longa agao 

Dexametasona 

0,75 

20a 30 

0 

200 

36 a 54 

Betametasona 

0,6 

20a 30 

0 

200 

36a 54 
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lizada por poucos dias (afe 3 semanas) nao produz, em geral, 
paraefeitos; (6) nas terap£uticas prolongadas a suspensao da 
medica^ao deve ser lenta e em doses progressivamente meno- 
res, caso contrSrio, afem de recidiva do quadro, pode ocorrer 
crise addisoniana; (7) a terapeutica em dias altemados com 
doses ministradas pela manha (8 h), mesmo que seja prolon- 
gada, minimija os riscos e apresenta bons resultados tera- 
pSuticos; (8) quando o uso 6 prolongado, a medica^ao deve 
ser tomada sempre pela manha (8 h), respeitando-se, assim, 
o dclo circad'iano da gl&ndula suprarrenal. A prednisona e o 
corticoide mais empregado por via oral (VO). 

Em dermatoses graves, que nao poem em risco a vida do 
paciente e de curta dura^ao, podem ser administradas doses 
pequenas divididas em duas tomadas didrias, o que as toma 
mais eficazes, ou a mesma dose em unica tomada pela manha 
(8 h). Em dermatoses graves, como penfigos, penfigoide e lupus 
eritematoso sistemico, a terapeutica € prolongada (meses e ate 
mesmo anos) e em doses elevadas; deve-se procurar encontrar 
a dose minima de manuten^ao para cada um; isso e feito pela 
diminui^ao gradativa da dose inicial; de modo geraL, a primeira 
dose e a manuten^ao por muito tempo variam de 1 a 2 mg/kg/ 
peso de prednisona; se a terapeutica for iniciada com 100 mg e 
nao houverresposta clinica, a orientaqao 6 no sentido de aumen- 
tar a dose (30 a 50%, cada vez) ate o paciente nao apresentar 
novas lesoes; depois de 2 a 3 semanas de inatividade, inicia-se a 
dimijiui^ao gradativa da dose, e o que regula esseprocedimento 
sao os criterios clinicos (semanal, quinzenal). A associate* de 
citostiticos e/ou imunomoduladores visa diminuir a dose total 
dos GC. Na pratica m£dica, usa-se o jargao “poupar corticoide” 
para estas associates. 

A pulsoterapia (PT) 6 uma modalidade terapeutica que 
consiste na aplica^ao de doses elevadas de corticoide por via 
intravenosa (IV). Inicialmente, foi empregada no controle das 
rejei^des agudas de transplant es renais e atualmente e utili- 
zada na nefropatia do ltipus eritematoso sist£mico, em angii- 
tes necrosantes, glomerulonefrite rapidamente progressiva e 
artrite reumatoide. Na dermatologia, 6 bastante empregada 
nos casos de p^nfigo vulgar, com resullndos satisfatdrios. Ha 
relatos do seu uso tamb£m no p^nfigo paraneopl£sico, penfi¬ 
goide bolhoso, pioderma gangrenoso, urticaria vasculite, fas- 
ciite eosinofilica, linfoma cut^neo de c^lulas T, entre outros. 

A dose administrada 6 de 0,5 a 1 g de metilprednisolona 
em 2 a 3 h por 3 a 5 dias e repetida mensalmente de acordo 
com a evolu^ao do paciente. A maioria dos efeitos adversos da 
PT nao e vista com a terapia oral convencionaL Esses efeitos 
adversos costumam ser leves e incluem flushing facial, artral- 
gias, psicose aguda, depressao, solu^o, entre outros. Tem-se 
descrito efeitos graves como morte stibita, arritrnias, isquemia 
miocardica, hiper e hipotensao e altera<jao de eletrdlitos. Esses 
efeitos sao raros, tendem a ocorrer nas primeiras 24 h, e esta- 
riam associados a uma administrate) muito rapida do GC e a 
comorbidades preexistentes. 

Quando bem indicada, a PT 6 de grande valor terapSu- 
tico. Em seguida k PT, deve-se continuar a corticoterapia com 
doses classicas, dependendo do caso. 

■ Efeitos colaterais dos corticosteroides 
sistemicos 

Os efeitos adversos do uso de GC sao bastante frequentes 
e variam desde situates leves e reversfveis com a parada do 
medicamento afe manifesta^oes irreversiveis e por vezes letais. 
Apesar de alguns sintomas como irritabilidade e insonia pode- 


Quadwtt.2 


Sistema ocular 


Efeitos colaterais da corticoterapia sistemica. 

Catarata subapsular poster or, glaucoma 


S'lstema imunol6g]«o 
Sistema musculoesquel^tiio 

S slemanervoso 

Sistema gastrintestinal 

Sistema cardiovascular 

Sistema endocrino/ 
metabolico 


Dermatologicos 


Suscetibilidade a infkjoes secundarias 

Osleoporose, mi opal* em especial pela 
triandnolona, neooseasseptica de cabe^a de femur 

Pseudotumor cerebral, disturbs do humor como 
estados depress vos e euforicos, convulsao; psinses 

Panaeatite, ulcera gastrintestinal, ulcer a^o e 
sangramento digestivo 

Reien(ao bidrica, Itipertensao arterial, insufidienca 
cardfaca congest va, equimoses 

Sfndrome d e Cushing, supressao do eixo 
hipot§ lamo hipofise-suprarrenal diabetes, 
intolerance h gli«ose,obesidade central, 
dislipidemia, atraso do crescimento, hirsutismo, 
distiirbios menstruais, impotencia, balan^o negativo 
de cjlcio e nitrogen io 

Acne, estrias roseas, fragilidadecapilar, dificuldade 
de cicatriza(ao de feridas e equimoses 


rem ocorrer com administra^oes curtas, os efeitos adversos 
costumam ser diretamente proporcionais a dura^ao do trata- 
mento e ifrequSncia de administra^ao (Quadro 83.2). 

Insuficfenci'a suprarrenal pode ocorrer nos pacientes em 
corticoterapia prolongada, pois o retorno da fun to nor¬ 
mal do eixo hipotSlamo-hip6fise-suprarrenal pode demorar 
ate 12 meses. Sempre que for feita a redu^ao da dose do GC 
devem ser avaliados os sintomas da deficfencia de GC ou crise 
addisoniana, que se apresenta classicamente com febre, nau¬ 
seas, vomitos, hipotensao, hipoglicemia, hiperpotassemia e 
hiponatremla. Pode ocorrer reativa^ao da doen<ja de base e 
alguns pacientes podem desenvolver mialgia, artralgia, perda 
de peso e cefaleia, Recomenda-se manter o paciente em acom- 
panhamento por um periodo de 1 a 2 anos e fezer a prevento 
com uso de doses suplementares de corticoide, se submetido a 
estresse (p. ex., cirurgia, infec^ao). 

Os corticoides interagem com diversos fermacos, em 
fim^ao do metabolismo hepatico (via citocromo P450). O 
Quadro 83.3 apresenta as principais intera^oes medicamento- 
sas dos GC com outros agentes terapSuticos. 

A fim de evitar ou minimizar complicates, deve-se fazer 
uma rigorosa avaliato prd-tratamento. Determinados exa- 
mes complementares devem ser solicitados para a exclusao de 
algumas doen^as antes do infeio e durante a terapia, sobretudo 
se esta for prolongada ou utilizar altas doses. Exame parasi- 
toldgico de fezes para pesquisa de Stwngylox'des stercordis ou 
mesmo tratamento direto, exame oftalmoldgico, PPD, radio- 
grafia de t6rax, hemograma completo, glicemia de jejum, per- 
fil lipldico, ftin^ao renal e hepatica, assim como calcio e pes¬ 
quisa de sangue oculto nas fezes devem ser solicitados. 

Algumas medidas preventivas devem ser adotadas visando 
reduzir a morbidade decorrente do tratamento prolongado, 
alem do uso concomitante de outras subst&ndas "poupadoras 
de corticoide", como citostaticos e imunomoduladores. A dieta 
deve ter restrites cal6rica, de gordura e de s6dio, ser rica em 
protelna, potassio e calcio. Recomendam-se atividade fisica 
3 vezes/semana e restrito de fumo, alcool e cafe. 

Em rela^ao k tuberculose, deve-se fazer uso profilatico com 
isoniazida (10 mg/kg/dia, dose maxima de 300 mg VO, por 
6 meses) em caso de doen^a previa, doen^a ativa intradomi- 
ciliar e PPD forte positivo associada a alguma condi^ao debi- 
litante. 
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Irrtera^oes medicamentosas dos corticoides. 


Farmato 

Interagao 

Consequencia 

Fenitoina; barbituri«os; carbamazepina; rifampicina 

Aceleram o metabolismohepatco dos GC 

Podem reduzir o efeito farmaiologico 

Antiacidos 

Reduzem a b iodisponi bii ida de dosGC 

Podem reduzir o efeito farmawlogico 

jnsulina; hipog icemiantes ora is; anti-hipertensivos; 
medicagoes para glaucoma; hipnoti cos e antidepressivos 

Necessitam de aumento da dose 

Alteragoes da gliiemia; pressao arterial e intraocular 

Digits licos 

GC podem facilitar a toxicidade associada 
a hipopotassemia 

GC podem facilitar a toxin dade assoc ada 
a hipopotassemia 

Estrogenios e contraceptives 

Aumentam a meia-vida dosGC 

Aumentam a meia-vida dos GC 

A1NE 

Diminuem a incidenna dealteragoes gastnntestinais 

Diminuem a incidencia de ulcera 

Van’nasetoxoides 

Atenuam a resposta 

Potencializagao da replicagao dos microrganismosem 
van nade virus vivos 

Diureticos depletadores de potassio 

Acentuagao da hipopotassemia 

Acentuagao da hipopotassemia 

Salicilatos 

GC=gliaoaoi ticoide; AiNE =anti-infldmatdnos nao esieroides. 

GC reduzem os niveis plasm at scos 

Redugaoda eficacia dos salicilatos 


A terapia preventiva da osteoporose consiste em dieta rica em 
c&lcio, suplementagao diaria de calcio (1,5 g) e vilamina D (800 
UI) e deve ser con&iderada para pacientes que ferao tratamento 
prolongado (> 3 meses) e nao jovens; reposi^ao hormonal deve 
ser considerada para mulheies na menopausa assim como para 
mulheres que se tornaram amenorreicas durante a corticotera- 
pia. Osbisfosfonatos, ao inibirem a atividade osteoclasti'ca, dimi- 
nuem a reabsor^ao 6ssea e sao bem mais efetivos do que vita- 
mina D ou calcio suplementar na preven^ao e no tralamenlo da 
osteoporose, embora seja necessaria a oferta destes para a a^ao 
efetiva desta classe de medicamento. Alendronato e risendronato 
sao empregados nas doses VO semanais de 70 e 35 mg, respec- 
tivamente; outios bisfosfbnalos mais onerosos sao de posologia 
mais cbmoda: ibandronalo 150 mg VO, por m£s,« zolendronato 
5 mg IV, por ano. Ressonanci a magnetica ou cintigrafia sao bem 
mais sensfveis do que os raios X na detec^ao da necrose avas¬ 
cular. O uso de testosterona deve ser considerado para homens 
com deficiencia deste hormbnio. 

Antiacidos, bloqueadores de receptores H 2 e inibidores da 
bomba de protons podem ser empregados no caso de sintoma- 
tologia epigastrica, passado de ulcera, uso de outro anti-infla- 
matorio e doen<ja maligna avan<jada. O uso de estatinas esta 
indicado em pacientes que desenvolverem dislipidemia. 

Os corticoides sistSmicos sao classificados como catego- 
ria C quanto ao seu uso na gestag:ao. Insuficibncia placenta- 
ria, aborto espontaneo, retardo de crescimento intrauterino e 
labio leporino foram descritos como relacionaveis com o uso 
sist£mico de altas doses. Com relagao ao uso tbpico, parece 
nao haver risco. 

► Corticoterapia top ca 

O corticoide tbpico e considerado o produto dermatolbgico 
mais frequentemente prescrito. Desde sua introdug:ao, ha mais 
de 50 anos, tern exercido um papel imporfcante no tratamento 
de inumeras doen<jas nas quais estejam envolvidos mecams- 
mos imunes e inflamatorios, inibindo seus mediadores. 

As principais indica<;6es sao: eczemas de qualquer natureza 
(seborreico, atbpico, de contato), neurodermites, placas de 
psoriase, cerlas pruridermias, prurigos, desidrose, intertrigos, 
dermatites e agentes fisicos e quimicos. 

Os corticoides tbpicos sao utilizados sob a forma de gel, 
creme, pomada, xampu e lo^ao; esta ultima tern sua indica^ao 


maxima nas zonas pilosas, sobretudo no couro cabeludo; os 
cremes t£m melhor efeito cosmetico, porem as pomadas e o 
gel, por serem mais penetrantes, produzem efeito terapeutico 
mais rapido e melhor. 

A corticoterapia Ibpica pode provocar efeitos colaterais sis- 
temicos, dependendo da absor^ao e da intensidade, em casos 
e^tremos, como a sindiome de Cushing; e predso considerar que 
determinadas areas sao mais permeaveis (p. ex., o escroto e 36 
vezes mais permeavel do que a regiao palmoplankir); por outro 
lado, as lesoes erosadas, extensas e areas de dobras possibilitam 
maior absor^ao com efeilos sistemicos. A varia^ao na absor^ao 
percutnnea e discutiveL, e estudos in vitro tern demonstiudo que e 
causada pela espessura do estrato comeo e sua composi^ao lipi- 
dica. Por essa razao, locais de maior absor^ao sao mais passiveis 
de sofrerem efeitos adversos do corticoide. Na dermatite albpica 
ha um defeito na barreira epidermica, e a penetia^ao de corti¬ 
coide Ibpico e 2 a 10 vezes maior que a pele normal. 

Deve-se ter em mente que as crian<;as estao mais sujeilas 
a supressao do eixo hipotalamo-hipofisario por apresentarem 
pele mais fina e, consequentemente, maior absor^ao. Os tra- 
tamentos sob oclusao com pelfcula de plastico aumentom a 
absor<;ao em cerca de 10 vezes; o plastico nao deve permane- 
cer mais de 8 a 12 h, pelo risco de provocar miliaria, infec<;ao 
por Candida e bacterias. 

Os corticoides tbpicos podem ser divididos em duas clas¬ 
ses: fluorados, quando eslao quimicamente modificados a fim 
de que haja aumento na sua potena'a; e nao fluorados. 

A eficacia e a toxici'dade t^m rela<^ao direta com a concen- 
tra^ao, com a capacidade de penetra<;ao do corticoide e com 
o veiculo. Por meio de bioensaios e experimenta<;oes clinicas 
foram determ mados sete niveis de pot^ncia com base na capa¬ 
cidade de promover vasoconstri^ao, conforme demonstrado 
no Quadro 83.4, por ordem decrescente de potencia. Baixa e 
media potencias geralmente sao empregadas em lesoes inila- 
matbrias agudas da face e de areas intertriginosas, e prefe- 
rencialmente, em crian<;as e idosos por causa da superfici’e 
corporal e da maior permeabilidade da pele. A alia potencia 
e frequentemente usada para tratamento de lesoes crbnicas, 
ceratbticas, liquenificadas ou lesoes na regiao palmoplanlar; 
sao aplicados 2 a 3 vezes/dia. Uma maior frequencia de apli- 
ca<;ao pode ser requerida para a regiao palmoplantar porque 
o produto e facilmente removido durante atividades normals, 
como caminhar e lavar as maos, e a penetra<;ao no estrato cor- 
neo e bem menor. 







988 


Parte 21 


Terapeutica Medicamentosa 


Qnadn>834 


Potenda dos corticoides topicos. 


Norn e fa rmaaol g ico, apiesenta$ao Nom e some real 


Classe 1 - superpotente 

Propionato de clobetasol 0,05% gel, creme, pomada, 
solu^ao 

Propionato de halobetasol 0,05% (creme e pom a da) 
Fludroxicortida fita odusiva 4 mcg/cm 2 
Classe 2 - alta potenda 
Dipropionato de betametasona 0,05% pom a da 

Furoato de mometasona 0,1 % pomada 
Haldnonida 0,1% creme 
Desoxfmetasona 0,25% creme, pomada 

Classe 3 - media/alta potenda 

Acetonido de triancinolona 0,5% creme, 0,1% 
pomada 

Dipropionato de betametasona 0,05% creme 
Valerato de betametasona 0,1 % pomada 
Classe 4 - media potenda 
Furoato de mometasona 0,1% creme 
Acetonido de triancinolona 0,025% pomada 
Acetonido de fluocinolona 0,025% pomada 
Valerato de hidrowrtisona 0,2% pomada 
Valerato de diflucortolona 0,1% 

Classe 5 - media/baixa potenda 
Dipropionato de betametasona 0,05% lo$ao 
Fludroxicortida creme 0,0125% 

Acetonido de fluocinolona 0,025% creme 
Acetonida de triancinolona 0,025% creme 
Valerato de betametasona 0,1 % creme 
Valerato de hidrowrtisona 0,2% creme 
Butiratode hidrocortisona 0,1% creme 
Acetonido de triancinolona 0,1 % lo$ao 
Classe 6 - baixa potenda 
Desonida 0,05% creme 
Acetonido de fluocinolona 0,025% lo$ao 
Valerato de betametasona 0,1 % !o$ao 
Acetonido de triancinolona 0,01 % creme 
Classe 7- bairissima potenda 
Acetato de hidrocortisona 1% creme 
Dexametasona 0,1% creme 

Topicos contendo hidrocortisona, dexametasona, 
flumetasona, prednisolona e metilpredn iso Iona 

Otoen^oifludroxiioitida e equ vale rite a fluiandreno ida 


Clob-x®, Dermacare®, 
Psorex®,Therapsor® 

Halobex® 

Drenison oclusivo® 

Diprosone®, Diprogenta®, 
Diprosalic® 

Elocom® 

Ha log® 

Esperson® 

Theracort F®, Kenalog® 
Diprosone® 

Betaderm®, Betnovate® 

Elocom®,Topison® 
Theracort F® 

Synalar®, Dermoxin® 

Hidrocortisona® 

Nerisona® 

Diprosone® 

Drenison® 

Synalar®, Dermoxin® 
Theracort® 

Betaderm®, Betnovate® 
Hidrocortisona® 

Locoid® 

Kenalog® 

Desonol®, Desowen® 
Synalar® 

Betaderm® 

Kenalog® 

Berlison®,Therasona® 

Dexametasona® 

Manipula^ao 


O veiculo influentia a absorgao e, portanto, a potlntia 
da substantia. Os cremes sao usados nas dermatoses agu- 
das, subagudas e regioes interfcriginosas. Ja as pomadas sao 
precon'izadas nas lesoes liquenificadas, infiltradas e tambem 
quando se deseja o efeito oclusivo para aumentar a hidratagao 
do estrato corneo. O uso de propilenoglicol adicionado ao vei¬ 
culo aumenta a solubilidade do corticoide. 

Possfveis efeitos colaterais locals sao: 

■ atrofia: efeito adverso mais comum da corticoterapia topica. 
Nao apenas por causa da agao supressiva nas celulas proli- 
f erativas, mas tambem pela inibigao da sfntese de colageno 
e mucopolissacarfdios acidos, favorecendo o aparetimento 
de purpura 


■ telangiectasia: estfmulo das celulas endoteliais e da atro¬ 
fia dermica caracterizada por dilalagao anormal dos vasos 
capilares e arteriolas 

■ disturbio da barreira epidermica: diminuigao da formagao 
dos corpos lamelares lipfdicos, aumento da perda de agua 
transepidermica e demora na regeneragao epidermica 

■ acne: alguns autores atribuem esse efeito a degradagao do 
epitelio folicular, resultendo em extrusao do conteudo foli- 
cular 

■ hipertricose: surgimento de pelos velus por indugao de 
fetores de crescimento 

■ hipopigmenlagao: prov^vel interferlncia dos corticoides 
com a sfntese de melanina em melanocitosj ovens, levando 
a pequenas areas de hipopigmentagao; as lesoes geralmente 
sao reversfveis ap6s a descontinuagao do farmaco 

■ inf eegoes cutaneas: sao comuns as inf eegoes mucocutaneas 
durante a terapia e incluem pitiriase versicolor, onicomi- 
cose e dermatofitose 

■ eczema de conlalo: e raro (pceval£ntia entre 0,2 e 6%), e o risco 
aumenla com a exposigao prolongada. Sabe-se que os corti¬ 
coides nao fluorados (hidrocortisona, butirato de hidrocorti¬ 
sona e budesonida) resuham em aumenlo dessa preval^ntia 
em comparagao aos compostosfluorados. Aligagao do corti¬ 
coide ao aminoatido arginina, que e parte de certas protefnas, 
parece ser uma condigao previa para que essa reagao alergica 
ocorra* A sensibilizagao ao corticoide topico deve ser distin- 
guida da desencadeada pelos demais constituintes do vefculo; 
por exemplo, a lanolina (usada como base de pomadas) e os 
preservatives como parabenos (conservantes necessarios para 
se manter a integridade do medicamento). Para essa distingao, 
e realizado o teste de contato com os diversos componentes da 
medicagao, isoladamente. Diversas reagoes (eritemas, prurido, 
urticaria, erupgoes maculopapulosas generalizadas cru locali- 
aadas) ocorrem com o emprego de corticoides por qualquer 
das demais vias de administragao. Anafikxia esla mais asso- 
tiada a via intravenosa 

■ outros efeitos colaterais locais: estrias, rosacea esteroide, 
dermatite perioral, purpura e eslados poiquilodermicos. 
Granuloma gluteo infantil (erupgao papulonodular, ver- 
melho-purpurica e granulomatosa) ocorre raramente nos 
gluteos, nas coxas e na prega inguinal de criangas em que 
se utilizou corticoterapia potente de modo intempestivo 
(Figuras 83.1 e 83.2). 



Figura63.1 Purpura por corticoide. Opacientejaapresentavaa lesao purpurica 
major e as menores foram ocasionadas por puncturas relacionadas com o uso 
de anestesico para tratamento das ceratoses actmicas. Fazia uso prolongado de 
corticoide local de alta potenda e ressalta-se a nao utilizagao de antiagregantes 
plaquetarios ou anticoagulantes. {Cortesia do Dr. Camilo Zabaleta.) 
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Figura 83,2 Estrias axilares pelo uso de corticoide topico. {Cortesia Dr. Andre 
Ricardo Adriano.) 

Efeitos adversos sist&micos incluem supressao do eixo hipo- 
Mlamo-hfpofise-suprarrenal apos uso de corticoide potente 
(2 g/di'a de propionato de clobetasol 0,05% creme, uso prolon- 
gado), sfndrome de Cushing, hipergliceim'a, diabetes melito e 
efeitos mineralocorticoides, assim como hipocalcemia. 

■ Associates a outros far mac os 

Com indicates precisas, podem-se associar aos corticoi- 
des topicos: 

■ antibioticos: acido fucsi'dico, neomicina, genlamicina, rifa- 
micina, gramicidina, polimixina B, cloranfenicol, terrami- 
cina e nisteitina (Capftulo 80, item Antibioticos de uso local) 

■ antissepticos: compostos quinoleicos, hexaclorofeno, clo- 
reto de benzalc6nio, compostos quatemarios de am6nio, 
hidrocloridrato de clorexidina 

■ outras substancias: acido salicilico, coaltar, antralina e ana- 
bolizantes. 

Algumas considera<joes devem ser feitas em rela<jao 
a essas associates, como procurar usar antibioticos de 
efeito estritamente local ou, caso contrario, antibioticos 
com pouca capacidade de sensibiliza^ao; o coaltar e a 
antralina t£m excelentes indicates nos eczemas cr6nicos 
e na psorfase; a nistatina, na candidfase, e os antibioticos, 
como curativos e/ou preventivos de infec^oes bacterianas. 
Na face, estao indicados apenas os nao fluorados, como a 
hidrocortisona; dessa maneira, evita-se, alem dos efeitos 
colaterais, o desencadeamento de dermatite perioral e, tal- 
vez, ate mesmo de rosacea. 


> Aplicagdes intralesionais 

O objetivo e obter, com pequenas doses, concentra^ao 
maior em determinada drea; usam-se, preferencialmente, as 
prepara^oes de absor<jao retardada, de modo que o corticoide 
vai sendo liberado gradativamente, durante 2 a 3 semanas; o 
prototipo e o dipropionato de triancinolona (5 a 10 mg/mL). 
Injeta-se, em cada ponto, a quantidade de 0,1 a 0,2 mL; nao se 
deve injetar em cada sessao mais de 1 mL, pela possibilidade 
de efeitos sist^micos. As sessoes podem ser repetidas prefe¬ 
rencialmente a cada 2 semanas e a maior indicate e a alo¬ 
pecia areata. A repila^ao ocorre em torno de 4 a 6 semanas. 
Outras indicates sao: placas de psorfase, de eczema cr6nico, 
de liquenifica<jao, queloide, lupus eritematoso cr6nico, granu¬ 
loma anular, acne cfstica, neuralgia pos-zoster, Kquen esclero- 
atrofico, esclerodermia em placa, necrobiose lipoidica e, even- 
tualmente, outras dermatoses localizadas. No tratamento do 
queloide, utilizam-se concentrate maiores (20 a 40 mg/mL). 

Os efeitos colaterais incluem atrofia local temporaria ou defi - 
nitiva, estrias atroficas, telangiectasias e eritema (ver Capftulo 
33, item Lipodistrofia relacionada d insulina ). Efeitos sist^mi- 
cos por supressao suprarrenal podem ocorrer raramente, caso 
ultrapassada a dose mensal de 20 mg de triandnolona. A unica 
apresenta^ao disponivel e a de 20 mg/mL, devendo-se proceder 
a diluito com soro fisiologico quando necessario. 

As suspensoes que cont^m acetato ou dipropionato sao de 
liberato lenta, enquanto as que cont&m fosfato dissodico sao 
de libera^ao rapida. A associa<jao de ambas e muito empre- 
gada por via intramuscular no tratamento de quadros intensos 
e agudos de varias afec^oes como urticaria aguda e farmaco- 
dermia; assim como intra-articular no trateimento de bursites, 
artralgias e artrites. 
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Anti-histaminicos 


Paulo Ricardo Criado e David R. Azulay 


► Conceito 

Sao substancias sinteticas que atuam por competi^ao 
(antagonismo), ocupando os receptores da histamina. 
Classificam-se em Hj e H 2 e, de acordo com a a$ao antagonica 
exercida, sao chamados, atualmente, de bloqueadores Hi ou H 2 - 
Eles constituem os medicamentos de escolha no tratamento 
das urticarias, sendo os anti-H, mais utiiizados, embora os 
anti-H 2 , particularmente a cimetidina, tambem tenham seu 
valor no tratamento dos pacientes com urticaria fisica. Os 
anti-histaminicos mais antigos, denominados classicos ou de 
l a gera^ao, como a dexclorfeniramina e a hidroxizina* sao efetivos 
no combate as urticarias, aos prun dos e prurigos em geral, mas 
tambem apresentam acentuados efeitos sedativos (o que se deseja 
em certas ocasioes) e antwofinergicos. Ja os novos anti-histeminicos 
nao sedativos (de 2 4 geraffto) foramdesenvolvidos para apresentar 
menores efeitos adversos, porque nao cruzain a barreira 
heinatoliquorica. Assim, esses agentes (acrivastina, cetirizina, 
levocetirizina, loiatadina, desloratadina, mizolastina, fexofenadina, 
ebastina, azelastina e epinastina) causam menor seda^ao e 
disfun<;ao psicomotora do que seus similares mais antigos e sao 
os de primeira escolha no tratamento das urticarias. Algumas 
dessas substancias, particularmente as de 2 a gera^ao, tambem 
tern outros efeitos: antisserotoninergico, anticolinergico e 
antiadrenergico. Os anti-histaminicos anti-I^ podem ser 
classificados quanto a sua estrutura quimica, seu grupo qui- 
mico e sua atividade sobre o sistema nervoso central (classicos 
ou sedantes e nao classicos). 

► Classes 

Ha varios grupos de anti-histaminicos, alguns com certas 
peculiaridades, como os descritos a seguir: 

■ alquilaminas : clorfeniramina (6 mg/dia), dexclorfeniramina 
(4 a 6 mg/dia, 2 a 3 vezes/dia), que tern efeito moderado e 
seda^ao minima, e bromofeniramina (4 a 8 mg, a cada 4 h) 

■ fenotiazinas: prometazina (10 a 30 mg, 3 vezes/dia), trime- 
prazim (2,5 mg, 3 vezes/dia) e metdilazina (8 mg, 3 vezes/dia). 
Esse grupo tem marcante efeito depressor sobre o sistema ner¬ 
voso central (SNC), produzindo seda^ao e controle do vomito. 
Sao antipruriginosos e fotossensibilizantes. A dorpromazina 
(Ainplictil®) e o prototipo do grupo e muito usada na psiquiatria 

■ etilenodiaminas: tripelenamina (25 a 50 mg, 3 vezes/dia), fre- 
quentemente associada a disturbios do trato gastrintestinal 


■ etanolaminas: difenidramina (25 a 50 mg, 3 vezes/dia), 
correspondente ao Benadril®. E um potente sedativo e 
anti-histainmico 

■ piperidinas: cipro-heptadina (4 mg, 3 vezes/dia) 

■ piperazinas: clorciclizina e depressor a do SNC e tambem 
anticolinergica; cloridrato de hidroxizina e usado, inicial- 
mente, como medica^ao pre-anestesica e tem potente a<^ao 
anti-histaminica, anticolinergica e antisserotoninergica. E 
indicado, principalmente, em casos de urticarias fisicas (10 
a 25 mg, 1 a 3 vezes/dia) 

■ cimetidina: e um bloqueador de H> Raramente e usado na 
dermatologia, a nao ser nas urticarias cronicas que nao res- 
pondein a outros anti-histaminicos e nas urticarias fisicas, 
especialmente no dermografismo (300 mg, 1 a 3 vezes/dia) 

■ doxepina : e um antidepressivo triciclico que nao so apre- 
senta atividade anti-Hi potente como tambem bloqueia os 
receptores H 2 . £ utilizado em doses de 10 mg, 3 vezes/dia, 
ou ainda 25 mg, 2 vezes/dia. Pode provocar xerostomia e 
nao deve ser administrado a pacientes em uso de inibidores 
da inonoaminoxidase (IMAO). 

Os novos anti-histaminicos nao sedativos (2 a gera^ao) 
fexofenadina e desloratadina parecem ter ainda menos efeitos 
sedantes quando comparados a acrivastina e cetirizina. Os 
novos anti-histaminicos sao: 

■ cetirizina : comprimidos de 10 mg. Dose unica diaria de 10 mg 

■ levocetirizina: comprimidos de 5 mg. Dose unica diaria de 5 mg 

■ acrivastina: utilizada na dose de 8 mg, 3 vezes/dia 

■ fexofenadina: & empregada em doses de 180 mg na urticaria. 
Esta disponivel tambem em drageas de 60 mg e nao 
necessita de metabolismo hepatico 

■ mizolastina: comprirn idos de 10 mg. Dose unica diaria de 10 mg 

■ ebastina : comprimidos de 10 mg. Dose unica diaria de 10 ing 

■ loratadina : comprimidos de 10 mg. Dose unica diaria de 10 mg 

■ desloratadina : comprimidos de 5 mg. Dose unica diaria de 
5 mg. Nao necessita de metaboliza^ao hepatica 

■ epinastina: coinprimidos de 10 e 20 mg. Dose unica diaria 
de 20 mg para urticaria 

■ rupatadina: comprimidos de 10 mg. Foi introduzida, recen- 
temente, no tratamento da rinite alergica. Alem dos efeitos 
anti-histaminicos, possui a^ao anti-PAF (fator ativador pla- 
quetario). 

Nos Quadros 84.1 e 84.2 e possivel consultar as posologias 
dos diversos anti-histaminicos disponiveis no Brasil, para uso 
ein crian^as e adultos, Em termos gerais, fica evidente que, 
devido a metaboliza^ao, os anti-histaminicos de l a gera<^ao 
requerem doses mais frequentes dos que os de 2- gera^ao. 
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Quadro 84.1 

Anti-histaminicos de ?gera^ao e doses habitualmente 
empregadas, 

Grupo quimico 

Substanda 

Dose 

Alquilaminas 

Dexclorf eniramiria 

Aiuitos:2m;acada4a6h 

Crian^as:0,15mg/k|/dia 

Piperazirias 

Hidroxiziria 

Aduitos: 25 a 100 mg/dia 

Crian^as: 1 a 2 mg/kg/dia 

Piperidinas 

CLpro-heptadina 

AiuLtos; 4 a 20 mg/dia 

Criari^as: 0 X 25 mg/kg/dta 

Etariolamirias 

Clemastina 

Difenidramina 

Adultos; 1 m j, 2 vezes/dia 
Chan^asiOJ mg/kg/dla 

Etilenodiaminas 

Tripelenamina 

Pirilamina 

Nao disponiveis no Brasil 

Feriotiazirias 

Prometazina 

Adultos: 50 mg, 4 vezes/dia 
Crian^as:0,5 mg/kg/dla, 
fracionada 4 vezes/dia 


Quadro 84.2 

Anti-histaminicos de 2* gera^ao e doses habitualmente 
empregadas. 

Grupo quimico 

Substanda 

Dose 

Alquilaminas 

Acrivastina 

Nao dispontveL n# Brasil 

Piperazinas 

Cetirizina 

Adultos: 10 mg/dia 

Crian^as; 0,2 mg/kg/dia 


Levocetirizina 

Crian^as (apenas maiares de 6 anos de idade) 
e adultos: 5 mg/dia 

Piperidinas 

Loratadina 

Adultos: 10 mg/dia 

Crian^as: maiores de 2 an#s ate 29 kg. 5 mg/ 
dia; com peso maior gue 30 kg, 10 mg/dia 


Desloratadina 

Adultos: 5 mg/dia 

Crian^as: 6 a 11 meses, 1 mg/dia (2 mL); 
1-6anos, 1,25 mg/dia (2,5 mL);6-12 anos, 

2,5 mg/dia (5mL) 


Fexofenadina 

Apenas adult«s:60a 180 mg/dia 


Ebastina 

Adultos: 10 mg/dia 

Crian^as (apenas acima de 6 anos): 5 mg/dia 
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Figura B4.1 Mecanismo geral de a<^ao dos anti-histaminicos (A, B e C). 


A assoc'ia^ao de antagonistas dos receptores Hj e H 2 
(cimetidina, ranitidina) tem respaldoteorico;porern, suaeficacia 
e discutida na literatura sobre • assunto (grau de recomenda^ao 
D pela medicina baseada em evidencias). #s receptores H 2 na 
pele influenciam a vasodilata^ao e a vasopermeabilidade, mas 
na* determinam prurido nem eritema. 

• us* dos anti-histaminicos de 1- gera^ao na gesta^ao 
deve ser restrito. A cl*rfeniramina e a difenidramina sao con- 
sideradas medicament*s de categoria B pela F*od and Drug 
Administration (FDA). Quanto aos de 2* gera^ao, tambem sao 
consideradas de categ*ria B a cetirizina e a loratadina. No alei- 
tament* matern*, a fexofenadina e a l*ratadina (e, consequen- 
temente, a desloratadina) sao consideradas compativeis com o 
uso nesse period* (Capitulo 78, item Terapeutica dermatolo- 
gica na gesta$ao e na lacta$do). 

Em situates normals, o orgamsmo mantem a homeostase 
com um balani;* entre receptores inativos e ativos da histamina 
(Figura 84.1 A). Entao, quando ocorre a libera^ao da histamina, 
esse mediador ocupa seus receptores nas diferentes celulas e des- 
loca os receptores inath^os para o estado de atividade (Figura 84.1 
B). Atualmente, demonstrou-se que os anti-histaminicos nao 
atuam com* antagonistas, mas com* agonist as inversos, uma vez 
que, quando se ligam aos receptores inativos da histamina, des- 
locam os receptores ativos para o estado inativo (Figura 84.1 C). 

Dentre as principals indicates dos anti-histaminicos, 
temos: urticarias, prurigos e pruridos, mastocitose e eczema 
atopic* e de contato. No tratamento da urticaria, o uso de 
anti-h istaminicos de 2- gera^ao constitui conduta terapeu¬ 
tica considerada de grau A, com recomenda^ao na medicina 
baseada em evidencias (prova cientifica estabelecida por estu- 
dos comparativos randomizados com grande casuistica). Sao 


absorvidos rapidamente pel* tub* digestivo (15 a 30 min para 
atingir mveis sanguineos terapeuticos), metabolizados no 
figado - com exce^ao da fexofenadina e da levocetirizina - e 
eliminados rapidamente pela urina. Sao de uso oral; porem, 
em casos excepcionais, podem ser administrados pela via 
parenteral e ate mesmo com* supositorios. Os efeitos colate- 
rais mais frequentes sao sonolencia, secura da boca, vertigem, 
altera^oes digestivas (nauseas, vomitos) e da personalidade 
(desde seda^ao ate desorienta^ao total), depressao medular 
e fotossensibilidade; todos podendo ser potencializados pelo 
alcool. Por isso, os pacientes devem ser orientados a nao exer- 
cerem certas atividades que exijam habilidades envolvidas 
com as f undoes cognitivas, como a de motorista. 

Em certas situates de prurido intenso, devemos prefe- 
rir anti-histaminicos de maior capacidade sedante. Convem 
chamar aten^ao para o cetotifeno, que, apesar de nao ser um 
anti-histaminico, tem um efeito preventivo na libera<;ao de his- 
tamina, porque sua a^ao impede a degranula^ao dos mastocitos. 
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Retinoides 


Pablo Cirino e David R. Azulay 


A definigao atual de retinoide engloba todos os compostos 
naturais ou sinteticos com atividade semelhante a da vitamina 
A, ou seja, capazes de ativar os receptores nucleares de retinoi¬ 
des. No ser humano, a vitamina A existe sob a forma de varios 
compostos interconversiveis, dos quais os principais sao o reti¬ 
nal (essencial a visao) e o retinol, analogo mais potente e prin¬ 
cipal forma de armazenamento (hepatico) e de transporte; e 
essencial a reprodugao. Outras fundoes transcendentais desta 
vitamina sao crescimento embrionario, morfogenese, diferen- 
ciagao e manutengao dos tecidos epiteliais. 

A vitamina A e obrigatoriamente obtida de uma fonte exo- 
gena. Pode ser por meio da ingestao do caroteno, em especial 
do betacaroteno contido nos vegetais e de produtos animais, 
como carne, leite e ovos, na forma retinil esteres. Ainda no 
lumen intestinal sao convertidos, apos hidroxilagao, em reti¬ 
nol, quando e absorvido e armazenado no figado, principal- 
mente na forma de ester. 

Ja em 1921 sabia-se que dietas isentas de vitamina A levavam a 
metaplasia epitelial e, se suspensas, ocorria reversao do processo; 
se mantidas, evoluia para neoplasia epitelial gastrica. Dai a ideia 
inicial de estudar os retinoides como substancias antineoplasicas. 


Em 1987, gramas a descoberta dos receptores nucleares para 
acido retinoico, teve inicio o maior entendimento da agao des¬ 
ses compostos e a possibilidade de se desenharem moleculas 
com atuagoes especificas em diversos processos patologicos 
que sao a causa de inumeras doengas. 

► Classificagao dos retinoides 

Os retinoides sao classificados em geragoes (Figura 85.1). 

■ Primeira gera^ao 

A 1* geragao e composta pelo acido retinoico (AR), 
tretinoina ou vitamina A acida; alitretinoina (acido 9-cis-reti- 
noico) e isotretinoina (acido 13-cis-retinoico). 

Todos tem a mesma coinposi^ao quimica, porem, configu- 
ra^ao espacial diferente, dai serem isimeros. Todos ocorrem 
naturalmente no organismo, 

O baixo indice terapeutico (IT = eficacia/toxicidade) do 
acido retinoico nas doen^as de ceratiniza^ao e na acne impos- 


1* geragao 




Acido retinoico (^rcido ail-trans-retinoico) 





o 


2 a geragao 



Acitretina 


COOH 


3“ geragao 



COOH 


Isotretinoina (^cido l3'Ci$-retinoico) Bexaroteno 

Figura 65.1 Estrutura quimica dos retinoides. 
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sibilit*u sua utiliza^a* nessas condi<;*es; ja a isotretin*ina, 
p*r ter melhor IT, tem sid* empregada ha muitos anos, com 
grande sucess*, no seu tratamento. A alitretinoma tem sido 
empregada topicamente e em capsulas para o tratament* de 
sarcoma de Kaposi, AIDS e eczema cronic* das mats. 

B acid* retinoico (AR) tem uma apresenta^a* topica e 
outra sistemica, a qual tem a^ao efetiva n* tratament* da leu- 
cemia promiel*citica aguda. Ele atua impedindo a transl*ca- 
<^a* do bra^o l*ng* d* cr*m*ssom* 17 para • crom*ssomo 
15 por atuar n* receptor para acido retin*ic* d* tip* a, que e 
o local *nde ocorre a ruptura do gene. 

■ Segunda gera^ao 

A 2 a gera^ao e c*mp*sta pelo etretinat* e pela acitretina. 
Sa* retinoides monoar*matic*s, *u seja, obtid*s a partir da 
substitui^ao ou nao do grupament* ciclic* terminal da vita- 
mina A acrescido de um anel aromatico. 

B etretinato ja f*i retirad* d* mercad* devid* a sua l*nga 
meia-vida de 120 dias; por ser extremamente lip*filico, 
acumula-se n* panicul* adip*s*, dai a rec*menda<;a* de evi- 
tar gravidez p*r ate 3 anos apos a ultima dose. A acitretina, 
que e • principal metabolito d* etretinat*, a* perder * acido 
carboxilico se t*rna mais hidrossoluvel e tem, p*rtanto, vida 
media de 2 dias. Infelizmente, n*s obesos e, sobretudo com 
ingesta* alcoolica, ocorre rec*nversao da acitretina em etreti¬ 
nat*. Portant*, ainda que com menor potencial teratogenic*, 
as medidas antic*nceptivas de 3 an*s foram mantidas. • IT e 
semelhante entre os dois comp*st*s. 

■ Terceira gera^ao 

A 3- gera^a* e c*mp*sta pel* bexaroten*, adapalen*, taza- 
roten*, motretinide e ar*tin*ides. Sao retin*ides poliaromati- 
c*s, ou seja, f*rmados a partir da cicliza^ao da cadeia p*lienica 
lateral, e alguns tem apenas a^ao retinoide-simile (adapalen* 
e tazar*teno), pois ja nao se assemelham estruturalmente a 
vitamina A. • bexar*ten* ja esta apr*vado para us* sistemico 
no tratament* d* linf*ma cutane* de celulas T (LCCT) refra- 
tario a, pel* menos, uma medica^ao sistemica previa. Alguns 
arotin*ides sa* cerca de l .#00 vezes mais potentes d* que os 
demais retin*ides, porem • IT nao e superior, a exce^a* dos 
derivados glucur*nide*s. 

Uma nova classe de c*mp*stos den*minad*s agentes blo- 
queadores do metabolism* d* acid* retin*ic* (liar*zol e ram- 
baz*le) vem sendo testada. A a^ao e essencialmente de blo- 
quei* da enzima GYP 26 (4-hidr*xilase acid* retin*ic*), que 
impossibilita a degrada^ao *xidativa d* AR e, dessa maneira, 
aumenta *s mveis teciduais d* AR. 

► Retinoides sitemicos 

■ Farmacocinetica 

ms retinoides tem sua absor^a* aumentada em ate 51% 
quando ingerid*s c*m a alimenta^ao. N* sangue, sa* trans- 
p*rtados por proteinas plasmaticas (retinol binding protein - 
RBP - e transtiretina). A metaboliza^ao e hepatica, *correndo 
nos citocrom*s P45I, 3A4 e 26. 

Mediante *xida^a* ocorre a metaboliza^a* irreversivel 
d* acido retinoico e de seus isomeros (t*d*s *c*rrem natu- 
ralmente no organism*) em, respectivamente, 4-ox*-acido 
retin*ico, 4-*x*-9-acid*-cis-retin*ic* e 4-*x*-isotretin*ina, 


que tambem se interc*nvertem. Burante * tratamento c*m 
is*tretinoina, a 4-ox*-’is*tretin*ina e enc*ntrada em uma con- 
centra^a* 5 a 6 vezes mai*r d* que a propria is*tretinoina; as 
duas sao os unic*s retin*ides verdadeiramente seb*staticos. 

Ja a metaboliza^a* da acitretina se inicia com a f*rma^ao 
d* isomero 13-cis-acitretina, e amb*s sao p*steri*rmente 
transformad*s por demet^xila^ao d* anel ar*matic* e elimi- 
nados com* (3-glucur*nideo. 

A excreta* dos retinoides e feita essencialmente pela bile e 
pela urina (Quadro 85.1). 


Quadro 35.1 



Absotgao e transporte 

Elimina^ao 


Picoserico 

Proteina 

Meia-vida 

Metabolismo 

Excre^ao 

Tretinoina 

1-2 h*ras 

Albumina 

48mrut#s 

Hepatic* 

Bile, urina 

Isotrettnoina 

3 K*ras 

Albumina 

20 litras 

Hepatico 

Bile, urina 

Etretinato 

4 h*ras 

Albumina 

120 dias 

Hepatico 

Bile, urina 

Acitretina 

4 h*ras 

Albumina 

2 dias 

Hepatico 

Bile, urina 

Bexarttent 

2 K*ras 

Proteina 

plasmatica 

7 K*ras 

Hepatico 

Hepatobiliar 


■ Farmacodinamica 

Nas membranas das celulas, os retinoides se ligam a recep- 
t*res de superficie, penetram na celula, sa* metabolizad*s e 
transportad*s ate o nucleo por pr*teinas citosolicas. A CRBP 
(i cytosolic retinol binding protein) m*dula • process* pel* qual 

• retin*l s*fre oxida^ao e se c*nverte reversivelmente em 
retinaldeid*, que se converte irreversivelmente em AR, • qual, 
p*r sua vez, e transp*rtado a* nucle* pelas enzimas denomi- 
nadas CRABP-I e CRABP-II (cytosolic retinoic acid binding 
pyvtein ), que tambem m*dulam a quantidade de AR livre na 
celula. A CRABP-II e a proteina pred*minante na epiderme 
humana; a sua expressa* aumenta com a diferencia^a* epite- 
lial, e *s retinoides diminuem a sua expressao. 

m AR e • principal retinoide intracelular e seu principal 
is*mero, acido 9-cis-retinoic* (alitretin*ina), tem receptores 
especificos; ja • acido 13-cis-retinoico (is*tretin*ina), na*. 

Esses recept*res f*ram chamados de RAR e RXR. A deno- 
mina^ao X deveu-se a um desconhecimento inicial de que 
seria • recept*r d* acido 9-c’is-retinoico. Fazem parte da 
superfamilia de recept*res, encontrad*s em praticamente 
t*dos os animais, que atuam c*mo fatores de transcri^a* de 
BNA, assim com* *c*rre com *s receptores para c*rtis*l, 
vitamina B e h*rm*nio da tire*ide. 

Esses d*is receptores atuam c*m* heter*dimeros, ou seja, 
um RXR com um RAR, como dimero do RXR ou c*m* hete- 
r*dimero do RXR c*m outros recept*res nucleares, tais c*m* o 
da tireoide, vitamina D e recept*res pr*liferadores ativad*s de 
per*xissoma. Bs receptores do RXR e d* RAR apresentam tres 
subtip*s, denominados *, |l e que sao sintetizados por dife- 
rentes genes. Bs mais enc*ntrados na epiderme sao o RAR-^y e 

• RXR-a; na derme, RAR-|I. B RAR -7 se relaci*na mais com 
diferencia^a* terminal de anex*s; enquanto • principal receptor 
relacionad* com terat*genicidade e * RAR-*, que e *nipresente 
e tambem se relaciona c*m a pr^lifera^ao de queratinocit*s. 

B bexar*teno, por ativar apenas *s RXR, e um pr*totip* de 
“reXin*ide 7> . 

Esses receptores se ac*plam a determinadas regioes do 
BNA que sao responsivas (RARE - retinoic acid responsive ele¬ 
ments) a ativa^ao pelo retinol e/ou acido retinoic*. Apos isso. 
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ocorre a transcri^ao de mensagem (RNA mensageiro) para os 
ribossomos, onde serao sintetizadas proteinas que poderao ser 
estruturais ou volter ao nucleo, podendo agir como agonistas, 
ser neutias ou antagon'istes em varios processos imunolbgicos, 
inflamatorios, na oncogenese, na apoptose e na produ<;ao de 
dtoqueratinas, de fatores de cresdmento, do sebo e da matrizdo 
colageno, entre outros. Consequentemente, acabam por afcuar 
na diferenc’ia^ao celular, morfogenese embrionaria e cartinoge- 
nese. A ativa^ao dessas proteinas em outros genes determina a 
denominada amplifi caf ao da resposta ou expressao g£nica. 

A descoberte dos receptores nucleares para o AR represen- 
tou um grande avan^o no estudo dos retinoides, e possibilitara 
desenhar moleculas com maior especifki'dade, melhor indice 
terapeutico e, principalmente, sem teratogenicidade. 

■ Indicates 

Acido retinoico 

Sua apresentekjao oral lem indica^ao precipua no tratamento 
da leucemia promieloci'tica aguda. A partidpa^ao do P. acnes na 
ativa^ao dos receptores toll-like 2 com libera^ao de citocinasinfla- 
matbrias e aspecto relevante na patogenia da acne. Recentemente, 
a a<jao anti-inflamatbria e imunomoduladora do addo retinoico 
e do adapaleno foi demonstrada com a diminui^ao da expressao 
desses receptores nas membranas de monocitos humanos. 

Isotretinoina 

Por ser sebostetica esta indi'cada na acne vulgar - nas formas 
noduloci'stica, recalci trante, em espedal com tendenda a forma- 
<;ao de cicatriz. Sua eficacia e tao grande que se tomou o padrao- 
ouro no tratamento da acne. Indicates off-label incluem acne, 
ainda que discrete e que esteja afetando psicologicamente o 
padente, e acne com edema facial solido. Tambem e indi'cada 
no tratamento de outras doenpis foliculares, como foliculite por 
Gram-negativo, foliculite eosinoflica associada ao HIV, rosacea 
nas formas papulopustulosa e granulomatosa, folicubte disse- 
cante do couro cabeludo e na hidradenite supurativa, nesta com 
resultedos insatisfetdrios. Tern 6tima a^ao tambem nas doen^as 
de ceratiniza^ao, em espec ial na doen^a de Darier, bem como 
em outras doen^as, mas, em geral, tern mais efeitos colaterais 
a longo prazo do que a acitretina, prindpalmente sobre o osso. 

A isotretinoina tern sido empregada em baixas doses (1 a 
3 capsulas semanais) no tratamento do fotoenvelhecimento. 
Nesta situa<;ao, seu uso, embora efetivo, a longo prazo pode 
gerar risco incalculavel em rela<jao a ossatura, devido a faixa 
eteria desse grupo de pacientes. No entanto, deve ser consi- 
derado o seu uso em mulheres em idade fertil, devido a sua 
metaboliza<jao bem mais rapida, assim como, nesses casos, 
com menor eficacia, no tratamento da psoriase. 

Acitretina 

Tern seu uso aprovado pela FDA na psoriase nas formas 
pustulosa generalizada ou localizada, eritrodermica, recalci- 
trante e grave; tambem pode ser usada na psoriase vulgar em 
placas extensas. Tern 6t'ima a<;ao nas doen<;as de ceratiniza- 
<jao, como a doen<ja de Darier, pitiriase rubra pilar, ictioses e 
ceratodermias. Na forma epidermolitica das ceratodermias, 
bem como das ictioses (eritrodermi'a ictiosiforme congenita 
bolhosa), deve-se iniciar com baixas doses, pois, caso contra- 
rio, levara ao surgimento de grandes erosoes. 

Vem sendo empregada como quimioprofilaxia em diver- 
sas doen<;as que evoluem com o aparecimento de neoplasias 
cutineas, tai’s como xeroderma pigmentoso, sindrome do car¬ 
cinoma basocelular, de Muir-Torre e epidermodisplasi’a verru- 


ciforme. Pacientes imunodeprimidos por quimioterapia apre- 
sentem tendencia a desencadear carcinoma espinocelular ou 
basocelular, assim como aumentar o numero deles. Doen<^a de 
Bowen, leucoplasia e queilites graves tem se beneficiado de um 
tratamento continuado na dose de 30 mg/dia. A isotretinoina 
tambem tem efi cacia comparavel nessas situates. 

Outras indica<;6es menos ortodoxas sao lupus eritematoso, 
liquen piano, liquen escleroso e atrdfico, doen<;a enxerto ver¬ 
sus hospedeiro e, mesmo, inf echoes desencadeadas pelo HPV' 

Bexaroteno 

Esta aprovado para o tratemento sistemico do linf oma cuti- 
neo de celulas T (LCCT) nao responsivo a tratemento previo. 

Alitretinoina 

£ empregada no tratamento de eczema das maos irrespon- 
sivo a terapias previas - Capitulo 15, item Sindrome eczema- 
tosa das maos e/oupes (disidrose). 

■ Contraindicates 

Absolutas 

Gravidez ou mulheres com probabilidade de engravidar; nao 
complacenci'a ao uso demetodos contraceptivos; amamenta^ao; 
hipersensibilidade a parabenos (nas cdpsulas de isotretinoina); 
paciente instavel ou nao confiavel, paciente que tenha passado 
por cirurgia para miopia com laser ha menos de 6 meses. 

Relativas 

Leucopenia; hipotireoidismo (para pacientes com indica- 
<jao de bexaroteno); nfveis elevados de colesterol e trigliceri- 
dios; disfun^ao hepatica; disfun^ao renal. 

■ Teratogenicidade 

O uso de retinoides e contraindica^ao absolute para gravidez 
(calegoria X) e lacLa^ao. A maior experienda e com a isotretinoina, 
cerfcamente pela popula^ao-alvo usuaria. Ocorre teratogeniddade 
em cerca de 20 a 40% das gestefoes a termo, assim como aborte- 
mento esponteneo em cerca de 33% das gesta<foes. 

As principal's manifesta^oes sao tipicas, sendo denom'ma- 
das embriopatia retinoide: sistema nervoso central (hidroce- 
falia, altera«;6es corticais, microcefalia, agenesia cerebelar); 
aparelho cardiovascular (defeitos septei's no atrio e ventriculo, 
altera^oes na aorte); olhos (microftalmia e atrofia do nervo 
optico); ouvidos (microtia, ausena’a do canal audit’ivo, surdez, 
disfun^ao vestibular etc.); anormalidades craniofaaais (mal- 
forma^ao mandibular, fenda palatina, anencef alia e altera<;oes 
bsseas diversas) e hipo ou aplasia timica. 

O periodo de anticoncep^ao p6s-tratemento para isotre¬ 
tinoina, tretinoina e bexaroteno e de 1 m£s, e, para a adtretina, 
e de 3 anos, nos EUA, e 2, na Europa. 

Algumas obseiva^es importentes sobre o uso do retinoide sacr. 

■ embora todas as padentes e seus responsaveis (quando 
menores de 18 anos) assinem o termo de consentimento 
p6s-informado, isso nao isenta o medico, do ponto de vista 
legal, de um processo 

■ do ponto de vista dentifico, os retinoides nao sao mutag§- 
nicos nem afetam a espermatogenese; no entanto, e reco- 
mendavel evitar a concep^ao durante o tratamento a fim 
de se eviter uma eventualidade medico-legal injustificada 

■ pelo risco de teratogenicidade, padentes em uso de retinoi¬ 
des sistemicos nao devem doar sangue, conforme descrito 
anteriormente. 
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■ Alteragoes laboratoriais 

Antes do inicio da terapia com retinoide sist£mico, deve-se 
comprovar que o J3-HCG £ negativo e que os demais exames 
mencionados adiante estejam na foixa da normalidade. A repe- 
ti^ao dos exames devera ser feite com 3 a 4 semanas e mensal- 
mente com a isotretinoina e com aproximadamente 2 e 3 meses 
e, posteriormente, a cada 3 meses com acitretina e bexaroteno. 

A intensidade das altera^oes durante a terapia determinara 
a frequ£ncia de novos exames. 

A exce<;ao da teratogenicidade, a maioria das altera<;6es £ 
essenci'almente dose-dependente, e, portanto, uma redu£ao 
das doses podera ser suficiente. Medidas restritivas de natu- 
reza alimenter (sobretudo alcodlica) ou em rela^ao a excesso 
de exercfcios f isicos podem ajudar. 

A rotina laboratorial inclui J3-HCG, hemograma complete, 
TGO, TGP, fosfatase alcalina, 7-GT, glicemia, colesterol, triglice- 
rfdios, CPK, ureia, creatinina; T 3 , T 4 e TSH (be»roteno) e EAS. 

■ ratamento com retinoides sistemicos 

S6 se deve iniciar a terap£utica se exames laboratoriais esti- 
verem na faixa de normalidade e J3-HCG for negativo. 

Devem ser ingeridos com a alimenta<;ao, pois sua absor^ao 6 
aumentada em afo 50%, e deve-se fracionar, preferencialmenle, 
em duas doses, no caso da isotretinoina O uso sist&nico, inde- 
pendenlemente da doen^a, nao dispensa terapia tepica coadju- 
vante. A acitretina, em geral, tern eficacia discretamente supe¬ 
rior a isotretinoina nas doen^as de ceratiniza^ao, a exce«;ao da 
doen^a de Darier, e parece ser menos t6xica a longo prazo. 

O uso de umectente labial e mandatorio, principalmente 
para os usuarios de isotretinoina (100% deles) devido a queilite. 

Isotretinoina 

£ extremamente eficazno tratamento da acne (Figura 85.2). 
O mecanismo de a^ao este relacionado com corre<j:ao do dis- 
turbio de ceratiniza^ao com adelga^amento da camada c6r- 
nea, diminui^ao da adesividade dos queratindcitos, atrofia 
temporaria das glandulas sebaceas e com a diminui^ao da qui- 
miotexia de neutrdfilos. Age tamb^m modificando a composi- 
^ao do sebo (menor conversao de trigliceridios). 

Embora doses baixas sejam discretamente inferiores em 
termos de eficacia e menos tdxicas, a possibilidade de recidiva 


6 muito superior. A dose recomendada deve ser entre 0,5 e 
1 mg/kg/dia para alcan<j:ar a dose total de 120 mg/kg em pouco 
mais de 5 meses. Diz-se que, quando se chega a dose total de 
120 a 150 mg/kg, a chance de recidiva torna-se menos prova- 
vel. Tratementos prolongados potencializam o risco de gravi- 
dez e suas implicates legais em caso de teratogenia. 

Embora seja muito dificil comparar as diversas situates, 
estima-se que havera necessidade de novo tratamento em 
cerca de 20% dos paci'entes, e, em um numero bem maior de 
pacientes, devera ser feito um controle posterior da acne com 
terapia t6pica. A acne no tronco, em geral, demanda trate- 
mento mais prolongado e dose maior. 

Pacientes propensos a recidivas sao os portadores das 
formas mais graves da doen^a ou pacientes muito jovens. 
Mulheres com disturbios hormonais certamente apresentarao 
recidiva. Pode haver um agravamento inicial do quadro da 
acne entre 2 e 8 semanas (flare-up ), em especial em pacientes 
masculinos, com menos de 16 anos, que apresentem come- 
does fechados e em uso de doses acima de 0,5 mg/kg/peso. 

Estao contraindicados peelings , quimicos ou cirurgicos, 
por, pelo menos, 6 meses ap6s o tratamento com isotretinoina. 
Sua apresentarao 6 em capsulas de 10 e 20 mg. 

Acitretina 

£ extremamente eficaz no tratemento de diversas derma¬ 
toses: psoriase, doen^a de Darier, pitiriase rubra pilar, ictioses, 
ceratedermia palmoplanter, entre outras (Figuras 85.3 a 85.7). A 
resposte dinica, bem como a toxicidade sao dose-dependentes. 

A resposte terap£utica nas diversas formas de psoriase 
pode ser considerada de muito boa a excelente, sobretudo nas 
formas pustulosas e eritrod^rmica, a exce^ao da forma vulgar, 
nao extensa. £ eficaz na psoriase desencadeada por infec<;ao 
pelo HIV. 

A dose inicial total deve ser entre 20 e 30 mg, devendo ser 
reajusteda, para mais ou para menos, em fun^ao da resposta 
terap£utica e da eventual toxicidade ap6s 2 a 3 semanas. A 
dose podera chegar at£ 0,75 mg/kg/dia. Na psoriase, o uso ini¬ 
cial de altas doses pode se associar a um agravamento inicial 
do eritema ou extensao. 

O uso de metotrexato associado pode potencializar a 
hepatotoxicidade. Pode-se fezer PUVA associado (m£todo 
REPUVA). Nao ocorre rebote ao t£rmino da terapia. A apre- 
senta^ao 6 em capsulas de 10 e 25 mg. 



Figura B5.2 A. Acne - tratamento com isotretinoina oral. B. Evolu^ao de 2 meses; dose 0,75 mg/kg/dia. C. Evolu^ao de 5 meses. 
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Figura B5.3 A. Psorfase - tratamento com acitretina. B. Evolu^ao de 10 se- 
manas; dose 40 mg/dia. 



Figura B5.4 A. Doen^a de Darier - tratamento com acitretina. B. Evolu^ao 
de 5 meses e meio; dose 30 mg/dia. 



Figura B3.5 A. Pitirfase rubra pilar - tratamento com etretinato. B. Evolu- 
$ao de 4 meses. 



Figura B5.6 A. Ictiose lamelar- tratamento com acitretina. B. Evolu^ao de 
5 meses; dose 30 mg/dia. 
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Figura B5.7 A. Ceratodermia plantar -tratamentocom acitretina. B. Evo- 
lu$ao de 4 meses; dose 30 mg/dia. 


Bexaroteno 

Esta indicado no tratamento de linfbmas culaneos de celu- 
las T (LCCT) refca^rio a, pelo menos, uma terapia sistSmica. £ 
mais responsivo quando atua na fase em placas. Ocorre resposta 
em 50 a 60% dos casos em 2 meses. Pode desencadear hipoti- 
reoidismo; portanto, ha que se avaliar periodicamente TSH e T 4 
e pode ser mielo*6xico. £ empregado na dose de 300 mg/m 2 / 
dia, dose essa que devera ser reajustada confbrme a efi cacia e a 
loxicidade. A apresenla^ao e em capsulas de 75 mg*, dose unica. 

Acido retinoko 

Apesar de nao ser da pratica clfnica do dermatologists o 
acido ret'inoico, na sua apresenta^ao sistSmica em hematolo- 
gia, tern alguns eventos adversos cutaneos. Tern indica^ao no 
tratamento da leucemi a promielocftica aguda. Sen uso esta 
associado ao aparecimento da sindrome do acido retinoico , 
que e potencialmente fatal e se caracteriza por febre, difi- 


culdade respiratbria, edema generalizado, inclusive pleural 
e pericardico, com eventual hipotensao em 25% dos casos, 
cerca de 3 semanas ap6s o inicio; alguns casos de ulcera^ao 
do escroto t£m sido descritos e um da lingua. £ uma das 
causas de sindrome de extravasamento capilar sistimico ou 
leak-syndrome . Outra causa medicamentosa desta e o fator 
estimulador de granulbcitos. Temos ainda doen^as cutaneas 
como as eritrodermias psoriaticas ou nao e a psoriase pustu- 
losa generalizada. A etfologia idiopatica e a mais prevalente. 
£ recorrente, e os fatores desencadeantes mais reconhecidos 
sao a menstrua<jao, a sinusite e a alergia ao polen. 

Outro quadro m6rbido associado e o desencadeado por 
hiper-histaminemia associada ao aumento de basofilos (dife- 
rencia<jao induzi da pela subslftncia), que leva a choque e ulce¬ 
rates gastrintestinais. Na rem'issao da leucemi'a pode ocorrer 
sindrome de Sweet. A dose empregada e de 45 mg/m 2 /dia. A 
apresentei<jao e em capsulas de 20 mg. 

■ Intera^oes medicamentosas 

As substancias que aumentam o nfvel plasmatico ou a toxi- 
cidade dos retinoides sao: vi tamina A, tetraciclinas, genfibro- 
zila (bexaroteno), macrolfdios e azois. 

As substancias que podem diminuir os nfveis plasmaticos 
dos retinoides sao: rifampicina, rifambutina, fenitoina, feno- 
barbital e carbamazepina; via CYP 3A4. 

Retinoides podem aumentar o nfvel plasmatico da ciclos- 
porina, via CYP 3A4. 

Acitretina pode diminuir o nivel de contraceptivos a base 
de progesterona ( mirdpill ). 

Outras intera<joes importantes sao alcool e metotrexato, 
por conta da hepatotoxicidade. 

Excepcionalmente, pode haver intera<jao dos retinoides sis- 
t^micos com retinoides topicos. Nao infrequentemente utili- 
zamos somente no inicio do tratomento esta associate, sendo 
os tbpicos na apresenta^ao creme e em noites altemadas, ou 
conforme o grau da dermatite retinoide. 

■ Efeitos colaterais 

Sao muito numerosos e, essencialmente, dose-dependentes, 
a exce^ao da teratogenicidade que e, indiscutivelmente, o 
moti'vo mais preocupante do ponto de vista medico. £ certo 
que 100% dos pacientes apresentarao algum tipo de efeito 
colateral com medica^ao por via oral, que pode ser clinico 
e/ou laboratorial e que, excepcionalmente, e potencialmente 
fatal ou seriamente preocupante. 

Considerando as indicates clinicas e o tempo de uso, 
pode-se dizer que o tratamento de acne com isotretinoina e 
bastante seguro, pois se espera a reversao de todos os efeitos 
colaterais ap6s o termino do tralamento. Ja o uso da acitretina, 
devido a natureza cr6nica das doen^as a serem tratadas, pode 
deixar algumas sequelas irreversiveis, porem e a unica op<fao 
terap£utica para determmadas doen<fas desfigurantes, como as 
ictioses, que ate entao nao tinham terapia efet'iva. £ uma classe 
de medicamentos extremamente efi caz que, pelo exposto, deve 
ser prescritei ap6s ava]ia<jao consciente do risco-beneficio. 

Teratogenia 

£ recomendavel sempre o uso de dois metodos anticon- 
cepcionais. So iniciar o tratamento apos a menstrua^ao ^ com 
um teste para gravidez negativo. Pacientes nao confiaveis nao 
devemreceber aprescri<jao (itens Contraindicates e Interafdes 
medicamentosas , anteriormente). 
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Efeitos mucocutaneos 

A queilite ocorre em 100% dos padentes que usam 
isotretinoina e serve como marcador para saber se o paciente 
esta de fato realizando o tralamento. A pele se toma xerdti'ca, 
fina, e um aumento da fragilidade ocorre em 80% dos casos, 
predispondo a infec^oes pelo Staphylococcus aureus . £ a deno- 
minada dermatite retinoide, que lambem toma a pele mais 
sensivel a radia^ao; este efeito e dose-dependente. Deve-se 
recomendar evitar exposi^ao solar intensa e o uso de fbtopro- 
tetores. A dermatite retinoide nao deve ser confundida com 
uma aut&ntica fotossensibibdade. 

Descama<jao das palmas e/ou plantas ocorre com maior 
frequ£ncia com a acitretina. Ressecamento nasal com epistoxe 
(cerca de 20%), oral e ocular, e frequents £ dificil precisar 
a incid£nci'a, pois esta depende de onde (latitude) provem o 
relato. 

Tecido de granula<;ao exuberante pode ocorrer nas lesoes 
mais inflamadas da acne, sobretudo no tronco, e a acitretina 
desencadeia tipicamente no canto das unhas; descrevemos um 
caso unico de locali za^ao conjuntival com acitretina. 

Rarissimos casos de pioderma gangrenoso estao associados 
ao uso da isotretinoina. 

Alguns casos de urticaria (provavelmente devido ao para- 
beno da capsula), assim como eritema nodoso e multiforme, 
ja fbram descritos. 

Unhas podem se tomar frageis, com onicorrexe e onicos- 
quizia; onicdlise pode ocorrer. Essas altera^oes sao mais fre- 
quentes com acitretina, assim como o efluvio teldgeno, do 
que com isotretinoina ou bexaroteno. Em geral, surge ap6s 
o termino da terapia ou em caso de redu<jao acentuada da 
dose. Hematuria por altera^ao da mucosa pode ocorrer e rela- 
ciona-se mais com a acitretina. 

Altera$des osseas 

Sao numerosas e tendem a ocorrer, sobretudo, com doses 
mais elevadas e em tratamentos prolongados. Dores 6sseas 
podem ocorrer sem altera^oes radiol6gicas associadas. 
Osteoporose, calcifica<;ao dos ligamentos e inser<;ao dos ten- 
does (particularmente tornozelos), espessamento periosteal, 
fechamento prematuro das epifises, remodela<jao de ossos 
longos e hiperostose cortical (DISH, diffuse idiopathic skele¬ 
tal hyperostosis ). O desenvolvimento de oste61itos durante 
o tratamento pode ser uma das manifestates da DISH e, 
quando intensa, com acometimento dos ligamentos posterio- 
res, pode levar a quadros compressivos medulares graves que 
podem requerer cirurgia. Em geral, a tipica calcifica^ao dos 
ligamentos na DISH e assintomatica. Tratamentos prolonga¬ 
dos, dependendo da situa^ao, merecem avalia<jao radioldgica 
pre-terapeutica e anual. 

A hero foes oculam 

Certo grau de blefaroconjuntivite ocorre com frequ£ncia; 
porem, conjunti'vite estafilocdcica ocorre em 7% dos casos (a 
colon'iza<;ao do saco conjuntival chega a 62% dos pacientes). 
Tais dados da literatura nao coincidem com a pratica clfnica. 
O uso de colfrios ajuda a melhorar as manifesta<;6es. Pacientes 
que usam lente de contato devem ser bem orientados sobre 
o risco de complicates. Erosoes de cdrnea raramente ocor- 
rem. Disturbios da visao, acompanhados de cefaleia intensa, 
podem ser prenuncio do quadro de pseudotumor cerebral (ver 
adiante). Perda da visao notuma (niddpia) e rara, assim como 
dificuldade de distin^ao entre cores, devido a diminui^ao da 
forma^ao de rodops'ma. 


Alteragks hepaticas 

Ocorre altera<jao de TGO e TGP em cerca de 15 a 20% dos 
pacientes, porem franca hepatite e infrequente, podendo-se, 
pois, reduzir a dose ou interromper o tratamento. Ha casos 
excepcionai's de hepati te f ulminante. Suspensao imediata deve 
ser adolada no caso de eleva^ao maior que 3 vezes em rela^ao 
ao valor normal e suspensa ou reduzida em caso de 2 a 3 vezes. 
£ recomendavel evitar bebidas alco6licas tambem pelas alte- 
rat^s lipidicas. Altera<;6es gastrintesti'nai's inespedficas sao 
ocasionalmente relatadas. 

Metabolismo lipidico 

Torna-se alterado com frequ£ncia em quase 50% dos casos 
(triglicerfdios 50% e colesterol 30%) dos pacientes que utili- 
zam acitretina e isotretinoina e em 70% dos casos de usuarios 
de bexaroteno, que inclusive sao recomendados a utilizar ator- 
vastatina (item Intera$oo$ medicamentosas , anteriormente). 
Evitar alcool e instituir controle dietetico podem ser medidas 
suficientes para corrigir a dislipidemi a. Niveis de trigliceridios 
acima de 500 mg/dL ou colesterol acima de 250 mg/dL devem 
levar o medico a suspender o tratamento. 

Pancreatite 

£ rara, potencialmente fetal e consequente a dislipidemia 
(aumento de trigliceridios acima de 770 mg/dL). Ocorre com 
maior frequ£ncia nos usuarios de bexaroteno. 

Alteragies neuropsiquidtricas 

Embora a maioria dos casos descritos de pseudotumor 
cerebral tenha ocorrido com o uso concomitante de antibid- 
ticos da famflia das tetraciclinas, os retinoides podem, por 
si, desencadea-lo. O pseudotumor se manifesta por cefaleia 
intensa, nauseas, v6mitos e papiledema. Cefaleia leve e tran- 
sitoria e frequente. 

Quanto as altera^oes de comportamento, o assunto e bas- 
tante controverso, pois e dificil saber se, de fato, esta relacio- 
nado com o uso da isotretinoina em si. Se for considerado o 
numero de suicfdios relatados entre os mais de 5 milhoes de 
usuarios, e encontrado um numero 5 a 6 vezes menor do que 
na popula<jao geral. Depressao ocorre em cerca de 17% dos 
jovens. Particularmente, os autores nao estao convencidos 
dessa rela^ao. No entanto, e possivel que alguem que utilize 
a acne como justificativa para suas dificuldades de relaciona- 
mentos sodoafetivos possa entrar em depressao ap6s a cura da 
doen«;a. Todo paciente merece aten^ao cuidadosa, e se forem 
identificadas manifesla^oes de depressao, o medico deve 
refbr^ar e melhorar a rela^ao medico-paciente e, caso nao seja 
sufidente, encaminhar o padente a um psiquiatra. 

Sistema musculoesqueletico 

Mialgia ocorre em 15% dos padentes que fazem o uso de 
isotretinoina e raramente nos usuarios de adtretina. Eleva<jao 
da CPK seguramente ocorre nos pacientes que t£m mantido 
atividade fisica intensa, e, por isso mesmo, deve-se recomen¬ 
dar enfaticamente diminui-la durante o tratamento. 

Alteragies tireoidianas 

Ocorrem exclusivamente em 40% dos usuarios do bexaro¬ 
teno e caracterizam-se por aumento do TSH e redu<jao de T 4 . 

Alterapes hematologicas 

Nao costumam ser importantes nem frequentes, porem o 
sao com bexaroteno (leucopenia em 28% dos padentes). 
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► Retinoides topicos 

Testado inicialmente no tratamento dos disturbios de 
ceratmiza<;ao, o acido retinoico fbi empregado pela primeira 
vez no tratomento da acne em 1969. Ha cerca de 20 anos, foi 
demonstrado o seu efeito ant’ifotoenvelhecimento e, ate recen- 
temente, era o unico retinoide disponfvel. Nos ultimos anos 
fbram introduzidos no mercado adapaleno (acne e fotoenve- 
lhecimento), isotretinoina (acne, fbtoenvelhecimento), laza- 
roteno (psoriase e acne) e alitretinoina (sarcoma de Kaposi). 

No tralamento da acne podem ser encontrados nos vei- 
culos creme on gel e nas formulates antifotoenvelhec'imento 
associadas a emolientes. 

A denominada dermatite retinoide e, de longe, o princi¬ 
pal efeito colateral do acido retinoico, e consiste em irrita^ao 
cut&nea caracterizada por eritema, descama^ao, ardSncia e/ou 
prurido. £ tao frequente que os pacientes devem ser orienta- 
dos previamente a diminuir a frequencia ou a quantidade da 
subst&ncia aplicada em caso de manifesta^ao intensa. A maio- 
ria dos pacientes apresenta fotossensibilidade e devem estar 
orientados a eviteir o sol e utilizar fotoprote^ao. 

Em geral, os retinoides sao fotolabeis e, por isso, somente 
devem ser aplicados a noite. Alguns ensaios demonstram certa 
atividade no tratomento de lesoes pre-neoplasicas. Embora 
seja improvavel que o uso tbpico cause teratogenicidade, e 
contraindicado na gravidez. 

Os efeitos do acido retinoico j a se fazem nolar apds poucos 
meses de uso nas altera<;6es histopatoldgicas do fotoenvelheci- 
mento, e consistem em substitui<jao da atrofi a por hiperplasia 
epitelial, aumento da produqio de colageno e da angiogSnese. 
Ha, ainda, maior uniformidade na distribui^ao dos grinulos 
de melanina, destrui<jao de ceratoses actfnicas microscbpicas e 
evidente melhora das rugas finas. 

Esl^ indicado tambem no tratamento das estrias em con¬ 
centrates elevadas (0,1%), por atuar tambem estimu- 
lando a sfntese do colageno por inibi<jao da colagenase. 

O acido retinoico (vitamina A acida ou tretinofna) e encon- 
trado ja industrializado nas concentrates de 0,25 e 0,05% na 
apresenta<fao gel ou creme a 0,025,0,05 e 0,1%. Pode ser mani- 
pulada, sendo utilizada, com frequencia, a solu<fao 21 0,05% no 
tratamento da acne no tronco. 

O adapaleno e exLremamente eficaz no tratamento da acne 
e e bem menos irritante e fotossensibilizante. Existe na con- 
centra<jao de 0,1% em creme ou gel e mais recentemente em 
gel a 0,3%, sendo utilizado lambem no tratamento do foto- 
envelheci'mento (embora nao existam estudos comprovando 
esse efeito, sendo empregado por analogia ao acido retinoico). 
Outra nova formulate lan^ada para o tratamento da acne e a 
que associa adapaleno a 0,1% e perbxido de benzoia a 2,5%, 
com grande eficacia. 

A isotretinoina e tambem extremamente eficaz no trata¬ 
mento da acne, sendo bem menos irrilante do que o acido 
retinoico. Existe na concentrate de 0,025 e 0,05% em gel ou 
creme. 

O tnzaroteno em creme, 0,05 ou 0,1%, e o primeiro retinoide 
de uso topico para psoriase, embora tambem seja util no tra- 
tomento da acne. Esta indicado nos casos com acometimento 
de ate 20% da superficie corporea. Deve ser aplicado 1 vez/dia. 
Efeitos colaterais ocorrem em 10a 30% dos pacientes: prurido, 
sensa^ae de queima^ao, eritema, irrita^ae, descamate, xero¬ 
dermia, piora da psoriase e dor local e sao dose-dependentes. 
Esta contraindicado em gravidas, e mulheres devem ser aler- 
teidas a tomarem medidas anticonceptivas efetivas. Farmacos 


reconhecidamente fotossensibilizantes devem ser evitados, pois 
pode haver efeito somatorio. Tern sido preconizada a sua asso- 
ciato a corticoides de media pol^nda, 1 vez/dia. Nesse caso, 
ocorre melhora de 50% ou mais, na avaliato dos medicos, e em 
90%, na op'miao dos pacientes, na 12 a semana de tratamento. 

A alitretinoina tern seu uso aprovado para o tratamento 
t6pico do sarcoma de Kaposi cut&neo a 0,1% em gel, 3 vezes/ 
dia. O uso sist£mico ainda esta em estudo para essa doen<ja e j a 
aprovado seu uso no tralamento do eczema cr6nico das maos 
e/ou pes (Capltulo 15). 

Quanto a teralogenicidade dos retinoides topicos, ver Capltulo 
78, item Terapeutica dermatologica na gestafdo e lactagdo . 
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Agentes Citotoxicos e 
Imunomoduladores 

Larissa Hanauer, Tiago Silveira Lima e David R. Azulay 


► Agentes citotoxicos 

Os agentes citotoxicos incluem os agentes alquilantes (mos- 
tarda nitrogenada, ciclofosfamida, clorambucil e melfalan) e 
os antimetabdlitos (metotrexato, azatioprina, micofenolato 
de mofetil, hidroxiureia e 5-fiuorouracila). De maneira geral, 
essas inedica<;des atuam interferindo na sintese proteica e/ou 
nucleica, alterando a replica<;ao celular e, consequentemente, 
causam a inorte celular. 

Os agentes citotoxicos sao empregados com sucesso em 
imimeras doen^as dermatologicas, como psoriase, buloses, 
doen<;as do tecido conjuntivo, dermatoses neutrofjlicas e 
micose fungoide, trazendo melhora importante na qualidade 
de vida do paciente. Entretanto, por potencialmente causarem 
imimeros efeitos colaterais, como mielossupressao, imunossu- 
pressao, carcinogenese e teratogenicidade, seu uso e restrito 
a casos graves e recalcitrantes. Quando esses medicamentos 
estiverem indicados, o dermatologista deve estar capacitado 
a administrar, monitorar, alem de identificar e tratar possiveis 
efeitos ad versos. 

E importante ressaltar que essas medicares sao ampla- 
mente utiliz^adas por outras especialidades medicas e, muitas 
vezes, o dermatologista e chamado a opinar sobre rea^oes 
cutaneas frequentemente causadas por esses farmacos. No 
Quadro 18.2 (Capitulo 18) sao apresentados os principals efei¬ 
tos adversos cutaneos desses medicamentos. 

■ Agentes alquilantes 

Sao farmacos amplamente utilizados no tratamento de 
neoplasias. Pertencem a esse grupo: mostarda nitrogenada, 
ciclofosfamida, clorambucil e melfalan. Todos eles reagem por 
intermedio da alquila^ao do DNA, levando a sua destrui<;ao e, 
com isso, alteram o funcionamento celular. Sao considerados 
agentes nao especificos em rela<;ao ao ciclo celular, uma vez 
que nao atuam pontualmente em determinada fase do ciclo, 
einbora seus efeitos sejam mais significativos em celulas de alto 
turnover em proliferate* Desencadeiam uma serie de efeitos 
colaterais no organismo, principalmente nas estruturas de 
maior replica<;ao celular, como medula ossea, mucosa gastrin- 
testinal e foliculo piloso. Por isso, sao pesquisados novos agen¬ 
tes com a<;ao mais espectfica nos locais indicados, diminuindo 


os danos em tecidos sadios, como RRx-001, 3-bromopiruvato 
e TH-302. Merece destaque seu grande efeito gonadotoxico, 
principalmente nos testlculos, e a rela(;ao com teratogenici- 
dade e infertilidade, por vezes irreversivel. Na dermatologia, 
sao uteis como poupadores de corticoides em alguns casos. 

Mostarda nitrogenada (doridrato de mecloretamina) 

A mostarda nitrogenada (Onco-cloramin®) apresenta 
ampla aplica<;ao no tratamento antineoplasico. Pode ser 
usada por via sistemica (esquema MOPP - mecloretamina, 
Oncovin® Ivincristina], procarbazina e prednisona), classico 
no tratamento de linfomas ou por via topica. 

Na dermatologia, a aplica<;ao topica esta indicada na fase 
nao tumoral da micose fungoide. Seu exato mecanismo de 
a<;ao nao e conhecido, mas parece atuar como citotoxico e 
como sensibilizante, ja que, invariavelmente, ocorre eczema 
de contato, o que, muitas vezes, inviabiliza o tratamento. Ha 
relatos de sucesso tambem no tratamento de psoriase e his- 
tiocitose de celulas de Langerhans. Nao ha absor^ao sistemica 
significativa com o seu uso local, sendo seus niveis sanguineos 
indetectaveis. 

Recomenda-se a aplica(;ao logo apos preparada a solu^ao 
a 20% (duas ampolas de 5 mg em 50 mL de agua) e pincelar 
sobre as lesoes, diariamente ate a remissao completa das mes- 
mas. Deve-se aplicar pouca quantidade sobre as dobras, evitar 
areas ja irritadas, bem como a face, a regiao genital e aque- 
las com solu<;ao de continuidade (absor<;ao). As aplica<;6es 
podem, inclusive, ser realizadas pelo proprio paciente, devi- 
damente instruido, em casa, com supervisao medica semanal. 
Apos remissao completa, segue-se a terapia de manuten^ao 
por periodo de 1 a 2 meses. A recaida apos a suspensao do 
medicainento geralmente e rapida. Nesses casos, o tratamento 
pode ser reiniciado sem redu^ao da eficacia. 

E contraindicada em pacientescomhipersensibilidade pre¬ 
via a medica^ao e deve ser utilizada com cautela nos pacientes 
anteriormente submetidos a radia^ao. O efeito adverso mais 
comum e o eczema de contato por irritante primario ou aler- 
gico, principalmente em formulates aquosas. Nesses casos, 
deve-se reduzir a frequencia de aplica^oes, realizar a dessen- 
sibiliza^ao por meio de dilui<;ao ou PUVA-terapia, ja que esta 
diminui o numero de celulas de Langerhans. Posteriormente, 
pode-se reintroduzir a mostarda nitrogenada em concentra¬ 
tes mais baixas. 
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Alem da eczematiza^ao, podem ocorrer hiper e/ou hipo- 
pigmenta^ao pbs-inflamatbria e ha relatos de surgimento de 
neoplasias cutnneas nao melanoma, sobretudo carcinoma 
espinocelular, em pacientes submetidos a terapia com mos- 
tarda nitrogenada. 

Cicbfosfamida 

A ciclofosfamida (Enduxan®) e um agente alquilante deri- 
vado da mostarda nitrogenada (mecloretamina). Na dermato- 
logia e utilizada no tratnmento de micose fungoide, vasculites, 
buloses, dermatoses neutrof ili'cas e doen^as do tecido conjun- 
tivo, sobretudo em associate com corticosteroides. 

£ biologicamente inat'iva, sendo necessaria melnboliza^ao 
hepatica, via cromossomo P450 para sua ativa^ao. Ela deprime 
mais intensamente os linfbeitos B que as celulas T, alem disso, 
entre as celulas T, os linfbeitos T supressores (CDS) sao signifi- 
cativamente mai's afetados que os linf 6citos T helpers (CD4). £ 
contraindicada na gesta^ao, lactenjao, mielossupressao e hiper- 
sensibilidade a ciclofosfamida. Alem disso, ha relatos de rea- 
<;ao cruzada entre a ciclofosfamida, o clorambucil e a mostarda 
nitrogenada. Infecto ativa e altera^oes nas fundoes hepaticas 
e renais sao contraindicates relativas. 

Os efeitos colaterais incluem carcinogenicidade (linfoma 
nao Hodgkin, leucemia, carcinoma de bexiga e carcinoma 
espinocelular), mielossupressao, alopecia (efluvio anageno), 
nauseas, v6mitos e cistite hemorragica. Esta ocorre em 5 a 40% 
dos casos e requer monitoramento cuidadoso, ja que frequen- 
temente e seguida do desenvolvimento de carcinoma de celulas 
transicionais da bexiga. A hematuria e sinal precoce da cistite 
hemorragica e, nesses casos, deve-se suspender a medica^ao. 
Ja foram relatados casos de sindrome de Stevens-Johnson 
com seu uso. A toxicidade provavelmente e decorrente de 
um metabblito da ciclofosfamida chamado acroleina. Tem-se 
utihzado mesna (2-mercapto-etanosulfanato de sddio) para 
reduzir esse efeito adverso. 

A dose varia entre 1 e 3 mg/kg/dia, e quando maior que 
200 mg/dia invariavelmente ocorre mielossupressao. Os 
pacientes devem ser monitorados, principalmente medi'ante 
hemograma e exame de urina, e devem ser orientados a beber 
bastante liquido e urinar frequentemente. 

Comumente na dermatologia, a ciclofosfamida e utilizada 
como poupadora de corticosteroide. Nesses casos, a combi- 
na^ao das duas medicares e feita at6 a remissao da doen<;a, 
sendo a ciclofosfamida mantida ap6s a retirada do corticos¬ 
teroide. Ha tend^naa a sua uti]iza<;ao sob regime de pulsos, 
por via intravenosa, com boa eficacia e menos efeitos adversos. 

Clorambucil 

Agente derivado da mostarda nitrogenada, o clorambucil 
esta indicado nos linfomas de baixa malignidade, no xanto- 
granuloma necrobibtico, na leucemia linfocftica, nas buloses, 
nas dermatoses neutroflicas e nas colagenoses. £ utilizado por 
via oral na dose de 0,05 a 0,2 mg/kg/dia durante 3 a 6 sema- 
nas. Sua apresenta^ao comercial e em comprimidos de 2 mg 
(Leukeran®). Comumente e utili zado em combina<;ao com a 
corh'coterapia. £ o menos toxico dos alquilantes, embora tam- 
bem menos efetivo* Pode causar mielossupressao, carc'inog£- 
nese e eritrodermia esfoliativa. 

Melfalan 

£ um agente tambem derivado da mostarda nitrogenada, 
sendo 80 a 90% do farmaco 1'igado a proteinas plasmaticas. 
Tern sido utilizado no tratamento de amiloidose sist£mica, 
melanoma metastatico, xantogranuloma necrobibtico, pio- 


derma gangrenoso e escloromixedema. Como efeitos adver¬ 
sos, pode aumenlar o risco de desenvolvimento de neoplasias, 
causar mielossupressao e redu^ao da fertilidade. £ adminis- 
trado por vias oral ou intravenosa, em doses diversas (a maio- 
ria em tomo de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia), com intervalos varia- 
veis. Sua apresenta^ao comercial recebe o nome de Alkeran®, 
em frascos de 50 mg e comprimidos de 2 mg. 

■ Antimetabolicos 

Os agentes metabblitos mai's comumente utilizados em 
dermatologia sao o metotrexato e a azatioprina. Outras medi¬ 
cates fezem parte deste grupo que inclui o micofenolato de 
mofetil, a hidroxiureia e o 5-fluorouracila. Todos eles agem 
especificamente na fase S do ciclo celular, incorporando-se ao 
DNA celular e, por meio de quebras ou mutates nas cadeias 
levam a morte da celula. Assim, os efeitos adversos mais 
comuns desses medicamentos ocorrem em tecidos com altos 
indices mitbticos, como medula 6ssea e trato gastrintestinal. 

Metotrexato 

O metotrexato (MTX) e um potente antagonista competi- 
tivo da enzima di-hidrofolato redutase, sendo estruturalmente 
semelhante ao acido folico. Sua administrate sist^mica pode 
ser feita via oral, intramuscular, intravenosa ou subcuti- 
nea. £ rapidamente absorvido pelo sistema gastrintestinal. 
Administra<jao concomitante de alimentato n&o prejudica 
sua biodisponibili dade em adultos, mas em crian<;as, dietas 
ricas em leite podem diminui-la. O MTX e um acido fraco, 
excretado predominantemente pelos rins. Aproximadamente 
50% do MTX absorvido sao ligados a proteinas plasmaticas, 
e a portae ativa da do farmaco permanece livre. Medica<;6es 
como barbituricos, cloranfenicol, fenitoina, probenecide, reti- 
noides, sulfonilureias, salicilatos, sulfonamidas e tetraciclinas, 
assim como hipoalbuminemia, podem aumentar a fra<;ao livre 
de MTX e, dessa forma, aumentar tanto o seu efeito benefico 
no tecido quanto o potencial de toxicidade. Ha evid^ncias de 
que o MTX seja metabolizado intracelularmente, originando 
poliglutamatos. Esses meteibblitos sao potentes inibidores da 
folato redutase e eslao implicados na toxicidade do MTX, uma 
vez que tende a permanecer longos periodos nos tecidos. 

Os mecanismos de a<;ao do MTX incluem: 

■ efeito na sintese do DNA: ocorre na fase S do ciclo celular 
por meio da liga^ao competitiva e reversiVel a di-hidrofolato 
redutase. Esta uniao de grande afinidade impede a forma^ao 
do tetra-hi'drofolato, cofetor fiuidamental na sintese de bases 
nucleotideas para a sintese de DNA e RNA. Essa primeira 
]iga£ao ocorre dentro da primeira hora de administrate do 
MTX. Dentro das 24 h inia ais ocorre uma segunda inibit^ 
competitiva da timidilato sintetase, desta vez mai's lentil e 
parcial. O acido folinico (Leucovorin®) ou a timidina podem 
reverter a toxicidade hematolbgica aguda do MTX 

■ efeito sobre os linfbeitos T: o MTX suprime mil vezes mais 
as celulas T do que a hiperprolif era to dos queratinbeitos. 
Assim, parece que ele atua muito mais como um imunossu- 
pressor do que como agente antiproliferativo. No entanto, 
o mecanismo exato de at° sobre os linfbeitos permanece 
desconheci'do 

■ efeito imunossupressor: pode suprimir primariamente ou 
secundariamente respostas de hipersensibilidade, mas nao 
atua na hipersensibilidade do tipo tardia 

■ efeito anti-inflamatbrio: inibe indiretamente o metnbo- 
lismo intracelular da adenos'ina. 
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Comercialmente, e apresentado com o mesmo nome em 
comprimido de 2,5 mg e solu<;ao injetavel de 50 mg/mL. £ de 
longe o citostatico mai's utilizado na dermatologia, sobretudo 
na psoriase, mas tambem na pitiriase rubra pilar, pitiriase 
liquenoide aguda e cr6nica, urticaria cr6nica, sarcoidose, 
granuloma anular, micose fungoide, papulose linfomatoide e 
outros disturbios lifoproliferativos cutaneos CD 30+, buloses, 
vasculites, doen<jas neutrofOicas, colagenoses (em especi al na 
morfeia, na dermatomiosite e no lupus eritematoso cutaneo), 
dermatite atopica, alopecia areato, entre outras. 

Na psoriase, o MTX estd indicado em casos eritrodermi- 
cos, artrite psoriasica, psoriase pustulosa e na psoriase em 
placas extensa. De modo geral, 75 a 80% dos pacientes com 
psoriase respondem bem ao MTX, sendo a resposta inicial 
observada entre 1 e 4 semanas do tratamento, com o benef fcio 
maximo ocorrendo entre 2 e 3 meses. Geralmente sao dadas 
doses semanai s do MTX por via oral, sendo duas as formas de 
administrate: dose unica semanai ou tr£s doses divididas em 
um periodo de 24 h (esquema preferido). A razao para esta 
ultima forma de utiliza^ao e explicada pela cinetica celular 
na psoriase. Entretemto, os dois metodos apresenlam mesmas 
efetividade e toxicidade. Inicialmente, sao utilizadas doses de 
5 a 10 mg/semana, sendo fundamental solicitar a fun<;ao hepa- 
tica e hemograma completo 6 a 7 dias ap6s a primeira dose, 
ou seja, logo antes da dose seguinte. Semanalmente, pode-se 
aumentar em 2,5 a 5 mg a dosagem do MTX at6 aproxima- 
damente 30 mg/semana. Os pacientes com psoriase benefi- 
ciam-se muito de doses entre 10 e 15 mg/semana. Quando o 
maximo benefiao terap£utico e alcan^ado, pode-se reduzir 
paulatinamente (2,5 mg/semana) ate a menor dose eficaz. £ 
sugerido o inicio do tralamento por via oral e, em caso de res¬ 
posta inadequada ou intoleranci'a gastrintestinal, a medica<;ao 
deve ser administrada por via parenteral, na mesma dose. 

O uso concomitante de acido folico para reduzir os efeitos 
adversos gastrintest'inais e o risco de pancitopenia com MTX e 
controverso, porem majori tariamente indicado. Muitos auto- 
res sugerem que seu uso nao reduz a eficdcia do metotrexato, 
nao havendo consenso sobre o assunto. 

Antes de se iniciar o tratomento e fimdamentel avaliar as 
contraindicates e solicitar hemograma completo, testes de 
fiuKfao hep&tica (principalmente transaminases), provas de 
fiin<;ao renal e sorologia para HIV e hepatites A, B e C. Para 
o acompanhamento terap£utico sao solia tados semanalmente 
ou quinzenalmente por 1 m£s hemograma completo, fiin<jao 
hepdtica e creatinina. Posteriormente, os exames sao reali- 
zados a cada 1 ou 2 meses. O MTX deve ser suspenso ou sua 
dose reduzida caso o leucograma seja inferior a 3.500/mm 3 ou, 
as plaquetas menores de 100.000/mm 3 ou, se houver aumento 
de duas vezes no valor normal das transaminases. 

Embora a biopsia hepatica seja o padrao-ouro para avalia- 
<jao da fibrose/ci’rrose induzi da por MTX, existem controver¬ 
sy sobre a rotina de monitoramento dos pacientes por ela. 
A necessidade de biopsia hep&tica antes de iniciar a terapia 
e questionavel. Ja a maioria dos autores preconiza que seja 
feita, preferencialmente guiada por ultrassonografia, apos 
dose acumulada de 1,5 a 2,0 g em pacientes de baixo risco e 
a cada 1 g para pacientes de alto risco. Avalia^ao nao invasiva 
da fun£a° hep&tica (dosagem do peptidio pr6-colageno tipo 
III - PIIINP) esta atualmente indicada no acompanhamento 
de pacientes com duas biopsias hep&ticas previas consecuti- 
vas normais. Outro exame util para invest igate n ^° invasiva 
de fibrose hepdtica e a elastografia hepdtica (FibroScan®), que 
consiste em um transdutor de ultrassom montado no eixo de 
um vibrador, que produz uma vibra^ae de moderada ampli¬ 


tude e baixa frequ£ncia (50 Hz), produzindo uma onda elds- 
tica que se propaga atraves do figado; o ultrassom entao, mede 
a velocidade da onda, que e diretamente proporcional a rigidez 
hepatica. Ha tambem o FibroTest®, um biomarcador serico 
nao invasivo utilizado para medir o grau de fibrose hepatica 
e a atividade necroinflamatbria no figado. Os protocolos de 
manejo dos exames sao varMveis, mas a combina^ao dos tr^s 
exames parece ser o metodo ideal para acompanhamento de 
toxicidade hepatica. Metonalise recente indicou maior sensi- 
bilidade e especificidade com o PIIINP. Outro estudo demons- 
trou que o FibroTest® e o maior preditor de presen^a, enquanto 
o FibroScan® e o maior preditor de ausena'a de fibrose hepa¬ 
tica, nao tendo sido avaliado o PIIINP. Ass'im, pacientes com 
longos perfodos de tratamento com MTX podem ser subme- 
tidos a biopsia a cada 3 g de dose acumulada, e nesse intervalo 
sao realizados testes nao invasivos para investigar hepatoto- 
xicidade. De qualquer maneira, a fibrose hep&tica induzida 
pelo MTX e um evento excepcionaL, e parece nao ter grande 
rela<;ao com a dose acumulada, mas sim com outras comor- 
bidades e fatores de risco, principalmente consumo de alcool, 
obesidade e diabetes melito tipo II. O Quadro 86.1 resume as 
condutas sugeridas pelas diretrizes da American Academy of 
Dermatology e de Manchester para o monitoramento clinico 
de pacientes em uso de MTX. 

As contraindicates absolutas ao uso do MTX sao gravi- 
dez e lacla<;ao. As contraindicates relativas incluem etil'ismo, 
redu<;ao da fiuifao renal, diabetes melito, doen<;a hepdtica, 
alterat^s hematoldgicas, infect^s ativas, imunodefici^ncia, 
mulheres ou homens que planejem ter fillios nos pr6ximos 
3 meses. 


Protocolos para controle de hepatotoxiddade na vigencia 
de metotrexato. 

American Academy of Dermatology Guidelines 

Pacientes de baixo risto 

Biopsia hepatica a cada 1 a 1,5 g de dose acumulada 
Apos dose cumulativa de4g, bsospia a cada 1 g de terapia 

Pacientes de alto risco 
Consid erar tratamento a lte mativo 

Cons derar biopsia de base (in igo de tratamento; depois de 2 a 6 meses de terapia, 
para estabelecereficacia etolerabilidade da medica^ao) 

Repetir biopsia a cada 0,5 a 1 g de terapia 
Apos resultados altera dos na biopsia 

Para padroes histologicos de grau II1A, repetir a cada 6 meses; oonsiderar terapias 
alternatives 

Para graus histologioos illBe IV, descontinuar terapia 

Mandiester Guidelines 

Nivel basal de PIIINP (se possivel) 

Repetir PIIINP a cada 2 a 3 meses enquanto durara terapia 

Indicates de lonsidemrbiopsia 

Nfveis de PIIINP pre-tratamento > 8,0 mg/L 

Ao menos tres valores anormais de PIIINP (> 4,2 mg/L) por mais de 12 meses 
Nfveis de PIIINP aa ma de 8,0 mg/L em duas amostras consecutivas 

Indicates detonsiderar retiroda da terapia 

Nivel de PIIINP > 10,0 mg/Lem tres amostras consecutivas em um periodo de 
12 meses 

PIIINP = pra-colageno tipo 111. 


Quaiho 86.1 
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Terapeutica Medicamentosa 


Como efeitos colaterais, podem ser citodos: 

■ toxicidade hepatocelular: doses acumuladas de MTX maio- 
res que 4 g apresentam maior risco de fibrose e cirrose 
hepatica 

■ toxicidade pulmonar: ocorre em raros casos. £ uma rea- 
<^ao idiossincrasica e pode levar a morte se o MTX nao for 
suspenso. Pode-se manifestar como pneumonite aguda ou 
ocorrer de maneira gradual por meio da fibrose pulmonar. 
Radiografias de t6rax ou testes de fun^ao pulmonar nao 
previnem a toxicidade pulmonar, devendo ser realizados 
apenas se o paciente apresentar sintomas sugestivos de 
pneumom'te 

■ efeitos hematologicos: a pancitopenia e o principal risco de 
morte nos pacientes em uso de MTX. O risco de pancito¬ 
penia e maior quando nao ha suplementa^ao concomi'tante 
de acido folinico, doen^a renal (creatinina maior que 1,5 a 
2 mg/dL), pacientes idosos com mais de 65 anos e uso con¬ 
comi'tante de outras medicares, principalmente sufame- 
toxazol-trimetoprima e anti-inflamat6rios nao hormonais. 
Outros fatores que podem contribuir para a pancitopenia 
sao comorbidades (infec^oes graves, cirurgia), albumina 
menor que 3 g/dL e esquemas de administrate de MTX 
diario. O risco e maior nas primeiras 4 a 6 semanas do tra- 
tamento, sendo fundamental o acompanhamento clinico e 
laboratorial nesta fase 

■ efeitos gastrintest'inais: nauseas e anorexia sao os sintomas 
mais comuns. Podem ocorrer v6mitos, diarreia e estomatite 
ulcerativa. A presen^a desses dois ultimos sintomas requer 
a suspensao imediata do MTX, pois podem ser as primeiras 
manifesta^oes indicativas de toxicidade 

■ teratogenicidade e infertilidade: MTX e teratogenico e con- 
traindicado na gesto^ao* Mulheres em idade fertil em uso 
de MTX devem ser submetidas a metodos anticoncepcio- 
nais. Os homens podem apresentar oligospermia 

■ altera<;6es no sistema nervoso central: cefaleia, sonolencia 
e vertigem 

■ carcinogenese: o uso prolongado de MTX parece aumen- 
tar o risco de doen^as linfoproliferati'vas e cancer cutineo, 
principalmente nos individuos submetidos a fbtoterapia 
atual ou previa 

■ miotoxicidade: mialgias e fadiga em 10% dos usuarios da 
medica<;ao. Remitem com a interrupt do uso. Ha relato 
de piora dos sintomas com a associa^ao com Pantoprazol®. 

Azatioprina 

A azatioprina (Imuran®) e uma medica^ao imunossupres- 
sora e anti-inflamatoria, derivada da 6-mercaptopurina, utili- 
zada em diversas doen<jas inflamatbrias com base autoimune, 
de forma geral nas imunobuloses, nas fbtodermatoses e nos 
disturbios eczematosos generalizados. 

Na dermatologia, comumente e usada como medica- 
<jao poupadora de corticosteroides em buloses, vasculites, 
dermatoses neutrofilicas, colagenoses, dermatite atopica, 
dermatite actinica cr6nica, psorfase, liquen piano, doen^a 
do enxerto-versus-hospedeiro, eritema multiforme, derma¬ 
tite de contato, pompholyx , rea<jao hansenica tipo 1, entre 
outras. 

Seu exato mecanismo de a^ao e desconhecido. Sabe-se que 
seus metabolitos at'ivos sao estruturalmente similares as puri- 
nas e, por isso, ocorreria inibi<;ao do melabolismo das purinas 
e da divisao celular. A azatioprina tambem diminui princi¬ 
palmente a fun^ao das celulas T, e ainda de celulas B e celu- 
las apresenladoras de antfgenos. A medica<jao demonstrou 


reduzir o numero de monoa’tos e celulas de Langerhans, com 
pouco efeito nos neutrbfilos, e prejudicar a sintese de gama- 
globulinas. 

Apos administrada por via oral, a azatioprina e ampla- 
mente absorvida pelo trato gastrintestinal, sendo rapidamente 
transformada no interior das hemacias em seu metabolito 
ati'vo chamado 6-tioguanina, que lentamente se deposi t nos 
tecidos, levando a maxima imunossupressao em tomo de 8 a 
12 semanas de tralamento. A metaboliza^ao da azatioprina 
depende de tres enzimas: 

■ hipoxantina-guanina fbsforribosiltransferase: metaboliza o 

farmaco no seu metabolito ati'vo 6-tioguam'na 

■ tiopurina metiltransferase (TPMT): degrada a tiopurina 

em meldbolitos inat ivos 

■ xantina oxidase: degrada a azatioprina em metabolitos ina- 

tivos. 

Essas tres vias de melaboliza^ao podem esliir inibidas em 
determinados pacientes e, com isso, pode ocorrer aumento do 
risco de mielossupressao. 

A via da tiopurina metiltransf erase esta reduzida ou ate 
mesmo ausente em alguns pacientes com polimorfismo gene- 
tico. Nesses casos, o risco de toxicidade e maior, sendo suge- 
rida a substitui<;ao da azatioprina por outros agentes imunos- 
supressores. No enlanto, alguns pacientes apresentam altos 
titulos de TPMT e podem nao apresentar resposta clinica 
adequada com a dose prescrita, uma vez que ocorre intensa 
cataboliza^ao do farmaco. Testes para mensurar a atividade 
dessa enzima ja estao disponiveis em alguns centros, sendo 
indicados para ajuste da dose do medicamento antes do inicio 
do tratamento. 

A via da xantina oxidase pode estar inibida por alguns 
medicamentos, sobretudo pelo alopurinol. Desse modo, ha 
aumento da forma^ao de 6-tioguanina e, consequentemente, 
maior risco de toxicidade. Nos pacientes em que e necessario o 
uso concomitante desses medicamentos e aconselhavel redu¬ 
zir a dose da azatioprina em 75%. 

Sua dose habitual de administra^ao e de 1 a 3 mg/kg/dia, 
porem alguns autores consideram mandatorio o ajuste da dose 
de acordo com a atividade da TPMT para reduzir o risco de 
imunossupressao catastrbfi ca. Se nao houver resposta clinica 
adequada em 3 meses de tralamento com a dose ajustada, 
a azatioprina deve ser suspensa. Antes do inicio da terapia 
devem ser feitos anamnese, exame clinico e a solia ta<;ao de 
hemograma completo, bioqufmica, provas de fun^ao renal 
e hepatica, exame de urina, PPD e teste de gravidez. A cada 
2 semanas, nos 2 meses iniciais, deve-se solicitor hemograma 
completo e transaminases. Posteriormente, esses exames 
podem ser realizados a cada 2 ou 3 meses de tratamento. Seu 
nome comercial e Imuran® e esto disponivel na apresento^ao 
de 50 mg por comprimido. 

A azatioprina interage com poucas medicares, a saber: 
alopurinol (inibe xantina oxidase), mesalamina, sulfassala- 
zina (inibe TPMT) e sulfametoxazol, aumentando o risco de 
toxicidade; inibidores da enzima conversora da angiotensina 
aumentom o risco de leucopenia; varfarina e pancur6nio 
devem ter suas doses aumentadas em pacientes em uso conco¬ 
mitante com azatioprina. 

Esta contraindicada em pacientes gestantes (categoria D) 
com hipersensiblidade ao farmaco e na presen^a de infec<;6es 
ativas. Seu uso tern contraindica^ao relati va em pacientes com 
historia de uso previo de agentes alquilantes (pelo maior risco 
de malignidade) e em uso de alopurinol. Nao parece ter rela<jao 
com infertilidade. Apesar de minimas concentrates terem 
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sido demonstradas no leite matemo, segundo a Organiza^ao 
Mundial da Saude, o risco para a amamenta^ao e maior que 
o beneficio. 

Os efeitos adversos gastrintestmais sao os mais conuimente 
observados e incluem nauseas, v6mitos e diarreia. Estao pre- 
sentes nos 10 primeiros dias de tratamento e podem ser mini- 
mizados com a redu<fao ou divisao da dose e pode ser tomada 
durante a alimenta<fao. 

Pode ocorrer a indu<fao de carcinog£nese, com relatos de 
desenvolvimento de neoplasias linfoproliferativas e carcino¬ 
mas espinocelulares. Embora este risco aumentado de neopla¬ 
sias nao seja bem documentodo em pacientes dermatolbgicos, 
aconselha-se acompanhamento clinicolaboratorial nos casos 
de terapias prolongadas. 

A mielossupressao e um evento raro e ocorre espec'ialmente 
nos pacientes com deficiencia de TPMT. Deve-se monitorar 
a terapia com pedi’dos seriados de hemograma completo, 
devendo-se suspender a azatioprina com leucbcitos abaixo 
de 3.500/mm 3 , hemoglobina inferior a 10 g/dL e/ou plaquetas 
abaixo de 100.000/mm 3 . 

A sitidrotncde hipersettsibilidade & azatioprina e um evento 
adverso muito raro, descrilo como uma sfndrome semdhante a 
hipersensibilidade a anticonvulsivantes. Os sintomas incluem 
falencia cardiovascular, febre, leucocitose, nauseas, artralgias, 
mialgias e cefaleias, lembrando uma sepsis. Erup^ao maculo- 
papular e o achado culnneo mais frequente, mas ha relatos de 
eritema multifbrme, urticaria, angioedema, eritema nodoso e 
lesoes sfndrome de Sweet-sfmile, no entetnlo nao sao dolorosas. 
Os exames analomopatologicos das lesoes culaneas caracteri- 
aam uma dermalose neutrofilica em sua maioria. Podem ocor¬ 
rer hepalotoxicidade, pancreatite, insuficienda renal e respira- 
*6ria. Essa hipersensibilidade ocorre mais ffequentemente nas 
4 semanas iniciais do tratamento e e mais comum em pacientes 
em uso concomitante de dclosporina ou MTX. 

Micofenolato de mofetil 

O micofenolato de mofetil (MFM, Cellcept®) e um profar- 
maco do acido micofenblico (MFA), sendo este primeiramente 
isolado como produto da fermenta^ao do Pemcillium stolonife- 
rum. O MFA era previamente usado como op<jao terapeutica 
para psorfase nos anos 1970, at^ que evidencias de cardno- 
g^se levaram a interrup<;ao de seu uso. O MFM ressurge anos 
depois, com beneffcios no campo dos transplantes de orgaos 
sblidos, sendo aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) em 1995 para preven^ao de rejei<fao a transplantes 
renais, hepaticos e cardfacos. 

Ap6s a administra^ao oral ou intravenosa, o MFM e rapi- 
damente hidrolisado a MFA por estearases plasmaticas; 97% 
do MFA circula ligado a albumina. Ele e predominantemente 
melabolizado no figado em glucuronfdeo fenolico de MFA 
(GMFA), um metebblito inativo que pode ser convertido para 
a forma ati'va por meio da circula^ao entero-hepatica. Sua 
excre<jao e renal, com menos de 1% da subslnncia sendo elimi- 
nada na forma ativa; demonstra relativa seguran^a em rela^ao 
a hepato e nefrotoxicidade. 

O MFM e um agente imunossupressor seleti'vo para linfo- 
citos (o que traz menor toxicidade) que inibe a via de sfntese 
de purinas. Seu mecanismo de a<fao se faz por meio da inibi- 
<^ao nao competitiva e reversfvel da inos'ma monofosfato desi- 
drogenase, deplelando os nucleotfdios de guanosi na. Assim, o 
MFM bloqueia a prolifera<fao de celulas T e B que dependem 
dessa via. Alem dos efeitos citostaticos sobre os linfocitos, o 
MFM suprime a forma^ao de anticorpos e inibe o recruta- 
mento de leucbcitos para as areas de inflama<fao. Muitos dos 


efeitos do MFM podem ser comparados aos da azatioprina. 
Entrelanto, o MFM e muito mais selet’ivo e apresenta menor 
risco de toxicidade e mutagenicidade que a azatioprina. 
Investigates recentes sugerem, ainda, efeito antitumoral 
(inibe a angiog£nese e aumenta a apoptose), anti-hipertensivo, 
antiaterosclerotico e antifibrotico (agindo favoravelmente na 
esclerose sist£mica e doen<;a do enxerto-versws-hospedeiro). 

Na dermatologia, o MFM esta indicado no tratamento de 
dermatite atopica, dermatite acLfnica, eczema desidrbtico, 
vasculites, psoriase, buloses, doen<fa do enxerto-ve^ws-hospe- 
deiro, colagenoses e dermatoses neutrofilicas. Chama a aten- 
<jao seu crescente uso off-label no manejo de doen^as culnneas. 
Em estudo, vale citar a sua aplica<jao diversas apresenta- 
$6es de liquen piano, sarcoidose, eritema multiforme, eritema 
nodoso e rea <fo es hans^nicas. 

£ utili'zado concomitentemente a outros medicamentos ou 
em monoterapia, como um agente poupador de corticoste- 
roide e nos casos de refratariedade a outras medicates. As 
doses usuais variam de 1,5 a 2 g/dia, maximo de 3 g/dia, com 
boa tolerancia. Deve-se monitorar cuidadosamente o hemo¬ 
grama completo e a fun^ao hepatica. Seu efeito terapeutico 
maximo e esperado em 2 a 3 meses. Para os pacientes por- 
tadores de doen«;a renal cr6nica nao se recomenda uma dose 
maior que 2 g/dia se a taxa de filtra^ao glomerular for menor 
que 25 mL/min. Para pacientes pediatricos, a literatura preco- 
niza doses entre 600 e 900 mg/m a . 

Esta contraindicado na gravidez (teratogenicidade) e em 
casos de alergia ao farmaco. As contraindicates relativas 
incluem lactato, doen^as renal hepatica, cardiopulmonar e 
medicates gue interfiram na circula<fao entero-hepatica. O 
Quadro 86.2 mostra a rela^ao de medicamentos que alteram 
os nfveis plasmaticos de MFM. 

O MFM apresenta menos efeitos colaterais que outros 
imunossupressores, sendo bem tolerado pela maioria dos 
pacientes. O efeito adverso mais comum e dose-dependente e 
a intoleranci a gastrintestinal, com diarreia, dores abdominais, 
constipate intestinal, nauseas e v6mitos. Esse efeito acomete 
at6 20% dos pacientes na dose de 2 g/dia, mas tende a regredir 
com a continuidade da terapia e pode ser minimizado com a 
divisao da dose diaria do MFM e seu uso durante as refeit^s. 
Raramente sao observadas ulceras orais, hemorragia gastrin¬ 
testinal e esofagite. As alterat^s hematologicas, como anemia 
e leucopenia, podem ser observadas em ate 5% dos casos. Alem 
disso, efeitos geniturinarios, como disuria, urgencia, hematu¬ 
ria e infeofao urinaria, podem ocorrer mais comumente no 
primeiro ano de tratamento. Outros efeitos incluem febre, dor 


Intera^oes medicamentosas do micofenolato 
de mofetil (MFM). 

Medicares que Medicares que Medicares que podem ter 

podem reduzir o podem aumentar o niveis sericos aumentados se 

nfvel serico de MFM mvel seriao de MFM admin is tradas junto com MFM 


Quadro 86.2 


Rifampicina 

Salicilatos 

Fluoroquinolonas 

Furosemida 

Metronidazol 

Probenecida 

Glicoiorticoides 

Acidovir 

Cidosporina 

Ganciclovir 

Colestiramina 


Ant an dos 


Sevelamer 


Ferro 



Nevirapina 

Levonorgestrel 

Acicbvir 

Ganciclovir 
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torAcica anterior e posterior, tremores, tontura, acne, erup<;6es 
cutaneas, edema periferico, hipercolesterolemia, hipofosfate- 
mia, hipopotassemia, hiperpotessemia, hiperglicemia, disp- 
neia, tosse, foringite, bronquite, pneumonia e disfiui<;ao renal. 

O MFM vem sendo associado a um aumento no risco de 
inf echoes, principalmente nas doses acima de 2 g/dia. Nos 
pacientes que tomavam entre 2 e 3 g/dia, foi demonstrada taxa 
de infec^ao de 2% no caso dos transplantes renais e cardia- 
cos e 5% nos transplantes hepAticos. Entretanto, regimes 
terap£uticos complexos e imunossupressao intensa tomam 
as conclusoes dificeis na anAIise desses pacientes. A maior 
parte dos estudos focaliza a citomegalovirose, e £ sugerido 
um aumento na gravidade, mas nao na incid£ncia de doen<;a 
invasiva. HA ainda relatos de inf echoes por herpes-virus sim¬ 
ples, herpes-zdster, heipes-virus tipo 6, papilomavlrus (HPV), 
aspergilose, epididimite recorrente por Escherichia coli , 
microsporidiose intestinal, varicela disseminada, criptoco- 
cose, candidlase, mucormicose, pneumocistose, entre outras. 

Como toda medica^ao imunossupressora, o potencial de 
desenvolvimento de malignidades £ o efeito colateral mais pre- 
ocupante. O MFM nao demonstrou carcinog£nese em estudos 
ammais. JA nos estudos em humanos, o risco de malignidade 
parece ter rela<;ao com a intensidade e a dura^ao da imunossu¬ 
pressao; aparenta ser mais um efeito imunossupressivo cumu¬ 
lative que um efeito espedfico desta medica^ao. Neste caso 
tamb£m, a maioria dos estudos foi realizado em pacientes em 
regime de terap'ias multiplas, causando vi£s na anAIise intrin- 
seca da medica^ao. A maior parte dos relatos refere-se a doen- 
<;as linfoproliferativas e cAnceres cutAneos nao melanoma. 
Tamb£m jA foram citados carcinoma de mama, carcinoma de 
c£lulas escamosas da epligote, entre outros. 

Atualmente sd estA disponivel para administrate sist£- 
mica, mas pesquisas estao sendo realizadas para avaliar o uso 
do MFM tdpico no tratamento de doen<;as como psoriase em 
placas, evitando os efeitos sist£micos indesej£veis. Al£m disso, 
uma forma de MFM com prote^ao ent£rica tern sido utilizada 
para reduzir os efeitos gastrintestinais e aumentar a sua tole- 
rancia. 

Hidroxiureia 

Agente antimetabdlito quimicamente semelhante a ureia, 
acrescido de um grupo hidroxila. Seu mecanismo de a<;ao se 
faz por meio da inibi<;ao da ribonucleotidio-redutase, enzima 
fundamental na sintese do DNA. fi indicada no tratamento 
do carcinoma espinocelular de cabe<;a e pesco^o, do mela¬ 
noma metast£tico e da sindrome hipereosinofjQica. Pode ser 
usada tamb£m no tratamento da psoriase refrat£ria a outros 
medicamentos tdpicos e em pacientes com comorbidades 
que contraindiquem o tratamento sist£mico. Sua combina- 
(;ao com fotoquimioterapia (PUVA ou UVB-nairow band), 
retinoides ou ciclosporina £ eficaz na remissao da psoriase. 
Gesla^ao, lacta^ao e alergia ao fermaco sao contraindica^oes 
absolutas. Administra^ao concomitante de Ara-C, discra- 
sia sanguinea, infec<;ao, doen^as renal, hep£tica, endderina 
e cardiopulmonar sao contraindica^oes relativas. Pequeno 
numero de pacientes refere sintomas gripais ao inicio da 
terapia, que deve ser feita na dose de 20 a 30 mg/kg/dia 
(Hydrea®). Efeitos colaterais incluem sintomas gastrvntes- 
tinais e cutaneos (ulcera de perna, rea^oes dermatomio- 
site-slmile). Anemia £ observada em 12 a 34% dos pacientes, 
e altera<;6es megalobl£sticas no hemograma estao presentes 
em quase todos os pacientes em uso da medica^ao. J£ foi des- 
crito o desenvolvimento de leucemia aguda na vig£ncia do 
uso de hidroxiureia. 


5-fluorouracito 

A 5-ftuorouracila £ um antimetabdlito andlogo de piiimi- 
dina amplamente utilizado na dermatologia por via tdpica 
para o tratamento de ceratose e queilite actinica, verruga 
plana, carcinoma basocelular superficial, doen<;a de Bowen, 
entre outros. Tamb£m pode ser utilizada por via intralesional 
no tratamento do ceratoacantoma, carcinoma basocelular e 
espinocelular. 

As aplica<;6es devem ser didrias, 1 ou preferentemente 
2 vezes/dia e devem ser suspensas ao ocorrerem erosoes. A 
dura^ao m£dia do tratamento £ de 2 a 4 semanas e os resulta- 
dos sao mais bem observados com 1 a 2 meses ap6s o t£rmino 
das aplica^des. A area a ser tratada nao deve ser superior a 
500 cm 2 , pelo maior risco de efeito sist£mico, em decorr£ncia 
da absor^ao percutanea que se situa em tor no de 10%. Deve-se 
fazer o tratamento escalonado quando a regiao a ser tratada 
for de tamanho maior. 

Com o tratamento ocorre eritema, que se estende muitas 
vezes a Areas contiguas A lesao, vesicula^ao, erosao, irrila^ao, 
dor, prurido e hipercromia. Os pacientes devem estar bem 
orientados quanto A intensidade dessas manifesta^oes, que 
sao esperadas. Em fun(;ao da fbtossensibilidade, os pacientes 
devem evitar exposi<;ao solar durante e ap6s o tratamento. 

A 5-fluorouracila deve ser aplicada com luva ou aplicador 
nao metAlico; caso seja aplicada com os dedos, des tem de 
ser lavados imediatamente ap6s. Cuidado espea'al £ necessA- 
rio para evitar contato com os olhos pelo risco de irrita^ao e 
mesmo ulcera^ao. EstA contraindicada em grAvidas e deve ser 
avaliado o risco/beneficio durante a amamenta^ao. 

Sua admini^tra^ao sist£mica £ feite por via intravenosa e 
nao tem aprova^ao pela FDA para uso em dermatologia. No 
entanto, hA relatos clinicos descritos do seu uso na psoriase, 
na poroceratose, na micose fungoide, na esclerodermia e no 
melanoma metastAtico. Apresenta<;ao comercial: Efurix® 5% 
em creme (Capitulo 12, item Dermatiteflagelada). 

► Agentes imunomoduladores 
sistemicos 

■ Ciclosporina 

fi um agente imunossupressor nao citot6xico obtido a par- 
tir do fungo Tdypocladium inflatum gams . Como supressor, 
age inibindo especificamente a fun^ao dos linfdcitos T auxi- 
liares (CD4+), bloqueando a produ(;ao das interleucinas, em 
particular a interleucina-2 por inibi<;ao da caldneurina. O 
bloqueio na produ<;ao da IL-2 diminui o numero de c£lulas 
CD4. A ciclosporina parece, ainda, inibir a intera^ao dos lin- 
focitos T com antigenos sem alterar os linffecitos supressores, 
o que favorece a tolerAncia a transplantes. Al£m disso, 'mibe a 
produ<;ao de int erferon-gama (IFN-y) que regula a expressao 
de 1CAM-1 presente na superficie de queratinddtos e endot£- 
lio, sendo responsAvel por parte da via de migra<;ao de celulas 
inllamatdrias. Dessa maneira, ao inibir IFN-y e consequen- 
temente 1CAM-1, hA uma redu<;ao de linfocitos e de c£lulas 
inflamatdrias. Tem marcada eficAcia e rApido inicio de a<;ao. 

Ap6s ingestao, a ciclosporina £ metabolizada pelo figado 
via CVP3A4 (citocromo P450 3A4, membro da famflia do 
citocromo P450) e alguns de seus metabdlitos concentram-se 
no figado, timo, bar;o e pAncreas; em fun(;ao do elevado peso 
molecular nao £ adequadamente absorvida pela pele. fi excre- 
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to da parcialmente pelabile, sendo ceica de 10 % eliminados pelos 
rins. O pico plasmdtico e alcan^ado cerca de 3 h apos a ingestoo, 
e deve ser utilizada na dose de 4 a 10 mg/kg/dia, em geral 5 mg/ 
kg/di*a. £ apresentoda na forma de solu^ao 100 mg/mL (Neoral®, 
Sigmasporin microral®, Sandimmun®) e administrada em doses 
ff acionadas; ingesta pre-prandial aumento a absor^ao. 

Merece destaque o regime de tratomento por curto periodo, 
de resgate, rotacional, on associado a outras medicares, redu- 
zindo os efeitos indesej&veis. Muitos vezes e aplicada tombem 
como poupador de corticoide. Suas principals indicates 
sao psorfase (autorizada pela FDA em 1997) e dermatite ato- 
pica. Outras indicates sao: eczema desidrbtico, pioderma 
gangrenoso, doen<^a de Behcet, pitiriase rubra pilar, p£nfi- 
gos, penfigoides, epidermolise bolhosa adquirida, doen<;a de 
Hailey-Hailey, lupus eritematoso sist£mico e outras colageno- 
ses, alopecia areata, urticaria crbnica refrataria, fotodermato- 
ses (urticaria solar, dermatite actim’ca crbnica, erup^ao poli- 
morfa a luz), liquen piano, liquen piano pilar, doen<ja de Ofuji, 
hidradenite supurati va, prurigo nodular, doen<;a enxerto-ver- 
sus-hospedeiro, sfndrome de Sezary. 

Diante da possibilidade do uso da ciclosporina, devem-se 
fazer anamnese minuciosa e exame fisico que inclua duas 
aferi^oes de pressao arterial. Alem disso, devem-se solici- 
tar dosagem de creatinina, clearance de creatinina, urina de 
24 h, exame simples de urina, hemograma completo, testes 
de fun<^ao hepatica, lipidograma, bioquimica (magnesio, 
potassio e dcido urico). Nos dois pr imeiros meses de trata- 
mento, devem ser solicitados novos exames a cada semana 
ou 15 dias e medir a pressao arterial. Em seguida, o paciente 
deve ser examinado a cada 1 ou 2 meses de terapia, sendo 
necessarias a cada visita a ver'rfica^ao da pressao arterial e 
a solicita^ao novos exames. O ideal e que o paciente tenha 
o calenddrio vacinal completo antes do tratamento progra- 
mado e que seja feito acompanhamento odontolbgico con- 
junto para se detectar possfvel hipertrofia gengival e realizar 
investiga<fao regular para malignidades. 

Seus efeitos colaterais importemtes incluem neffotoxicidade 
aguda e, possivelmente, crbnica; as crian^as sao menos susce- 
tlveis a lesao renal que os adultos. Ha a<^ao tbxica no sistema 
nervoso central, que e reversfvel com a dimmui^ao da dose e 
que pode manifestar-se como cefaleia, confusao menial, pare- 
sias, plegias e, mesmo, coma. Hipertensao arterial hirsutismo, 
hiperplasia gengival, hiperlipidemia, hiperpotassemia, infec- 
^oes e erup<jao acneifbrme sao outros efeitos adversos possf- 
veis. Alem disso, pode favorecer o aparecimento de neoplasias 
quando usada por longo periodo, especialmente por mai's de 
2 anos, com doses superiores a 5 mg/kg/di'a e concomitante- 
mente a outras medicares imunossupressoras. A literatura 
registra aumento de doen^as linfoproliferativas e cancer cuta- 
neo, principalmente se ha historia de fbtoterapia. Nesse ultimo 
caso, o uso concomitante de retinoides tern efeito protetor. 

Em rela^ao ao manejo dos efeitos adversos, e importante 
lembrar que a medi ca^ao idealmente deve ser prescrita em sua 
dose maxima (5 mg/kg/dia) por no maximo 1 ano; deteriora- 
<^ao aguda da fun^ao renal em fun^ao do uso da ciclosporina 
e normalmente reversfvel, enquanto disfiui^ao renal cr 6 nica 
tende a ser permanente; se ha aumento de 30% da creatinina 
basal do paciente, confirmada por dois valores consecut ivos, 
com intervalo de 2 semanas, a dose deve ser reduzida; quando 
ha surgimento de hipertensao arterial sist£mica, a dose tern 
de ser diminufda em 25 a 50% ou introduzidos bloqueadores 
dos canais de c&lcio di-hidropiridi'nicos; em casos de erup^ao 
acneiforme, tetraciclinas nao podem ser utilizadas, por risco 
de desenvohnmento de pseudotumor cerebral. 


A intera^ao com outras substancias e comum, podendo-se 
potencializar os efeitos da ciclosporina ao inibir o CYP3A4: 
amiodarona, bloqueadores do canal de cdlcio, cetoconazol, 
itraconazol, macrolfdeos (principalmente a eritromicina), 
quinolonas, imbidores da protease (ritonavir), fluoxetina e 
sertralina. Medicares como corticosteroides, diureticos e alo- 
purinol aumentam os niveis sericos da ciclosporina por outros 
mecanismos. A ciclosporina pode ter sua eficdcia reduzida 
quando medicares que induzem CYP3A4 sao utilizadas con- 
comitemtemente: rifampicina, betalactamicos, fenitofna, feno- 
barbital, griseofulvina, efavirenz e bexaroteno. Aten^ao deve 
ser dada ao uso concomitante de outras medicares poten- 
cialmente nefrotoxicas capazes de aumentar a toxicidade da 
ciclosporina: aminoglicosidi os, sulfametoxazol-trimetoprima, 
anfotericina B, anti-inflamat 6 rios nao hormonais. 

A ciclosporina e contraindicada em pacientes com hiper¬ 
tensao descontrolada, insufici&ici'a renal, inf echoes graves e 
historia de malignidades previas (exceto carcinoma basocelu- 
lar). Como contraindica^ao relati'va vale destacar a historia de 
alta dose cumulati'va de PUVA-terapia. O farmaco e excretado 
no leite matemo e, portanto, a amamenla^ao esM contraindi - 
cada. £ considerada categoria C na gesta^ao, mas os registros 
nao mostram aumento de teratogem cidade, apesar de aponta- 
rem para prematuridade e baixo peso ao nascimento. 

■ Tacrolimo 

O tacrolimo (Prograf®) foi inicialmente isolado do fungo 
Streptomyces tsukubaensis como um antibiotico macrolideo 
com propriedades imunossupressoras e efeitos colaterais 
semelhantes a ciclosporina. £ considerado um profarmaco, 
uma vez que somente ap 6 s se ligar a protefnas intracitoplas- 
mdticas, chamadas imunofilinas, toma-se ativo. Este complexo 
imunofilina-tacrolimo inibe a calcineurina, imped’mdo a des- 
fosforila^ao de fatores nucleares e transcri^ao g^nica. Dessa 
maneira, inibe a forma^ao de IL- 2 , bloqueando a ativa<fao de 
linfocitos T CD4+, CD 8 +, celulas natural killer e monbcitos. 

Alem disso, diminui a libera^ao de histam ma, reduz a fun- 
^ao das celulas de Langerhans e inibe os receptores de alia afi- 
mdade para IgE. O tacrolimo tambem inibe os linfbcitos B e a 
produ<fao de citocinas como IL-3, IL-5, IFN -7 e TNF-ot. 

O acompanhamento do paciente em uso de tacrolimo e 
semelhante ao da ciclosporina, com especial aten^ao a firn^ao 
renal e a pressao arterial. 

Seus efeitos colaterais sao semelhantes aos da ciclosporina, 
sendo mai's frequentes os casos de hiperglicemia e sintomas 
neurolbgicos e menos comuns altera<foes mucoculaneas e car- 
diovasculares (Quadro 86.3). 

Na dermatologia, sua eficacia tern sido relatada no trata¬ 
mento de psoriase, doen<ja de Behcet, pioderma gangrenoso, 
linfoma culaneo de celulas T e doen<ja do enxerto-versws-hos- 
pedeiro. 

■ Sirolimo/rapamicina 

O sirolimo (Rapamune®), tambem conhecido como rapa - 
micina , apresenta potente atividade imunossupressora e anti- 
proliferativa. Embora estruturalmente semelhante a ciclos¬ 
porina e ao tacrolimo, nao e considerado um inibidor da 
calcineurina. Ele e seus derivados (everolimo e temsirolimo) 
inibem a via mTOR e formam um complexo com a imunofl- 
lina ou FKBP- 12 , que tern a capacidade de inibir a cinase dos 
mamiferos, que e importante para a continuidade do ciclo 
celular, parando na fase G 1 para S, reduzindo a atividade e a 
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Perfis de toxicidade do tacrolimo e sirolimo. 


Mecanismo 

Tacrolimo - inibidor da Sirolimo - inibidor 
calcineurina demTOR 

Potenaa imunossupressora 


+ + + 

Nef rotoxicidade/metabol ism o 

+ + 

— 

Neurotoxicidade 

+ + 

— 

Diabetogenicidade 

+ + 

— 

Supressaoda medula 

— 


Efeitos mucocutaneos 

+ 


Prurido 

+ 

+ 

Dlceras orais 

+ 


Acne/foliculite 

+ 


Retardo da cicatriza^ao 

— 


Hidrosadenite 

— 


Distrofia da unha 

— 


Hirsutismo 

+ 

— 

Alopeaa 

+ 

— 

•) nenhum efeito; (+) leve; (+ +) moderado;(+ + +) alto; {+ + + +} ex lema tDodcld^de/potenda/iTicidencia, 


prolifera^ao de linfocitos T, produto de anticorpos e proli¬ 
ferate de queratinbeitos. Alem disso, diminui a concentra¬ 
te sangufnea do fator de crescimento do endotelio vascular 
(VEGF), podendo levar a regressao de hamartomas e neopla¬ 
sias cut&neas. 

Dessa maneira, o sirolimo apresenta-se como medicamento 
promissor no tratamento da psorfase, esclerose tuberosa, sar¬ 
coma de Kaposi, queloides e sindrome de Muir-Torre. 

£ administrado por via oral e 95% da subst&ncia absorvida 
ligam-se as hemacias, sendo excretado principalmente pelas 
fezes. Os n'lveis sangulneos recomendados para terapia imu- 
nossupressora variam de 5 a 15 ng/mL 

Seus efeitos colaterais incluem hipercolesterolemia, erup- 
to cutanea, artralgia, diarreia, hipopotessemia, anemia, trom- 
boci’topenia, leucopenia, febre e angioedema (Quadro 86.3). 
Quando comparado a outros imunossupressores, apresenta 
menor risco de nefrotoxicidade, neurotoxicidade e disturbios 
linfbproliferativos. 

Por apresentar mecanismo de a^ao diferente da ciclos- 
porina, bem como menos risco de efeitos colaterais, alguns 
autores sugerem a utilizato concomitante do sirolimo e da 
ciclosporina, ou em substitute deste. O sirolimo tern se mos- 
trado capaz de prevenir o aparecimento de c&ncer de pele nao 
melanoma e ate outras neoplasias em pacientes submetidos a 
transplantes de brgaos solidos ou com historia de fototerapia. 
Alvo de varios estudos recentes, mostra ser um medicamento 
promissor em varios aspectos no campo dermatolbgico. 

■ Talidomida 

Fernanda S. L. Vianna, David R. Azulay e 
Rubem D. Azulay 

Na decada de 1960, a telidomida foi amplamente utilizada 
em todo o mundo como um sedativo seguro. Estudos de toxi- 
cidade falharam em mostrar uma dose letal e este medicato 
passou a ser comercializada sem receite medi’ca, alcan<;ando 
altos indices de venda em todo o mundo. Mas pouco tempo 
ap 6 s o inicio da comercializate, surgiram relatos de nasci- 
mentos debebes com graves malfbrmates congem’tas, princi¬ 


palmente defeitos de redu^ao de membros que fbram chama- 
dos na epoca d efocomelia por se assemelharem aos membros 
de focas. Pouco tempo apos sua retirada, a medicato foi 
descoberta como importante terapia no eritema nodoso da 
hanseniase (ENH), tornando-se um dos medicamentos de 
escolha nessa condito. Entretanto, seu uso nao ficou res- 
trito a essa condi'to, pois na decada de 1990 foram desco- 
bertas outras propriedades farmacolbgicas: antiangiog^nicas, 
anti-inflamat 6 rias e imunomoduladoras. 

Trato-se de um derivado nao polarizado do acido gluti- 
mico, sendo uma a-N-ftalimidoglutarimida. Ap 6 s ingestao 
oral, e rapidamente absorvida e sua excreto e predominan- 
temente nao renal, e menos de 1 % da substanaa e encontrada 
na urina ap 6 s 24 h. £ hidrolisada no figado. 

O mecanismo de ato se faz pelos seus efeitos nos tecidos 
neural e vascular (inibe a angiogenese), por efeitos hipnosse- 
dativos e suas propriedades imunomoduladoras e anti-infla- 
matdrias. Dentre esteis ultimas deslacam-se a degradato do 
RNA mensageiro (mRNA) do fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-oO, d’miinuito de linfocitos CD4 no sangue circulante, 
com aumento discreto de linfdcitos T supressores. Tambem 
inibe potencialmente a IL- 12 , a qual tern participa<;ao fun¬ 
damental na resposta imune celular. A imunidade humoral 
tambem e alterada, com aumento da produ^ao de IL-4 e IL-5 
(ativadores de celulas B) e inibito simultinea de IFN- 7 . Seus 
efeitos anti-inf]amatorios incluem reduto da quimiotaxia 
de neutrdfilos e fagocitose, sendo ja demonstrado seu anta- 
gonismo a mediadores inflamatbrios como histamina, prosta- 
glandinas e serotonina. 

O efeito adverso mais importante e a teratogenicidade, 
sendo a focomelia que se caracteriza por ausencia ou hipo- 
plasia grave dos ossos longos dos membros com maos e pes 
variando entre o normal e o rudimenlar. Entretanto, pratica- 
mente todos os 6 rgaos do corpo podem ser afetados pela expo- 
si^ao intrautero a talidomida e os clinicos que prescrevem essa 
medicato devem estar atentos a esse tipo de fenbtipo entre 
parentes prdximos de usuarios de talidomida. 

Esta contraindicada nos casos de hipersensibilidade ao 
farmaco e em gestantes (categoria X). Essa medicato pode, 
em casos extremamente necessarios, ser prescrita para mulher 
em idade ferfcil desde que dois metodos contraceptivos sejam 
seguramente utilizados, testes de gravidez sejam realizados 
mensalmente e que a paciente esteja ciente dos riscos teratoge- 
nicos e ass'me um termo de consenti'mento antes da prescri^ao. 
Essas precau^oes eslao disponfveis na Lei n 9 10.651/2003 e na 
resoluto RDC n- 11 de 22 de mar<;o de 2011 que a comple- 
menta. Ainda assim, deve-se estar atento, pois mesmo com 
o conhecimento disponivel e as restri^oes impostas, o Brasil 
ainda registra casos de embriopatia talidomfdica. 

Outms efeitos adversos, por ordem de frequenci'a, sao sono- 
lencia, verfcigem, consti'pato intestinal, xerostomia, nauseas, 
cefaleia, prurido, edema de extremidades, constipato intestinal, 
erup^oes cutftneas e ginecomastia. Essas manifestet^s quase 
sempre sao toleraveis e tendem a melhorar com a diminui’to da 
dose. Neuiopatia sensitiva periferica, a prinapio detecteda quase 
exclusivamente por eletiomiografia, nao e incomum no uso cr 6 - 
nico e em alias doses. Caso mantida a medicato, a lesao se lorna 
irreveisfvel por degenerato ax 6 nica com perda seletiva de fibras 
sem desmielinizato segmenlar. O risco de tiombose venosa pro¬ 
funda, assim como atrial, esta aumentedo. 

A apresentato se da na forma de comprimidos de 100 mg, 
e a dose diaria varia de 100 a 400 mg/dia, em 1 a 4 tomadas 
diarias. Suas indicates clinicas incluem eritema nodoso han- 
senico (pela diminuito do TNF-ot); doen<;a do enxerto-ver- 
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sus-hospedeiro, prurigo acfclnico ou de Hyde, lupus eritema¬ 
toso discoide, lesoes mucosas da doen<;a de Behcet, aftose 
recidivante, ulcera^oes nas mucosas de origem nao viral e na 
AIDS; pioderma gangrenoso, lupus eritematoso sistbmico, 
lupus eritematoso prof undo, paniculfte de Weber-Christian, 
histiocitose X, infiltrado linfocftico de Jessner, liquen piano 
generalizado, pbnfigo vulgar e penfigoide, entre outras. 
Entretanto, no Brasil esta medica<;ao nao b comercializada e s6 
pode ser adquirida por programas especiais do governo para 
o tratamento de ENH, lupus eritematoso sistemico, mieloma 
multiplo (atb 800 mg/dia), doen<^a enxerto-versws-hospedeiro 
e ulcerates idiopaticas (AIDS). Outras indicates podem ser 
utilizadas excepdonalmente, desde que a eficacia da talido- 
mida nessa condi<jao seja dentificamente comprovada e nao 
haja outra alternativa terapeutica. 

Em fiinqio da grande utilidade da talidomida no tratamento 
de doen<;as refratarias, novas medicares conhecidas como 
IMiD (imunomoduladores andlogos da talidomida) estao 
sendo desenvolvidas. Entre elas, a lenalidomida (Revlimid®) 
esta sendo testada no tratamento de mieloma multiplo, sin- 
dromes mielodisplasicas, leucemia linfbcitica crbnica, albm de 
muitos tumores sblidos, como o melamona metestatico. Mais 
recentemente vem sendo estudada a pomalidomida (Acfcimid®), 
em doen^as como mielofibrose e mieloma multiplo. £ uma pro- 
missora classe de imunomoduladores para tratamento de algu- 
mas doen<jas inflamatorias, autoimunes e neoplasicas. Como a 
talidomida, esses imunomoduladores inibem o TNF-a, inter- 
leucinas 1-bete, 6 e 12, e o fator estimulador de colbnias de gra- 
nulbcitos; estimulam a prolifera^ao de linf bcitos T, produ<;ao de 
dtoci'nas e atividade citotbxica; sao antiangiogenicos, antipro- 
liferativos e pro-apoptoticos. Demonstiuram maior potena'a 
se comparados a talidomida, com grande perfil de seguran^a, 
ainda sem evidenda de teratogenese. Estudos mostram, ainda, 
menor efeito sedativo e neurotoxiddade quando comparados 
a substancia precursors O mecanismo de a<jao predso dessas 
substandas em cada doen^a especifica nao foi totelmente elu- 
ddado e pode variar de acordo com a fisiopatologia de cada 
uma. Por isso, apesar de terem efeitos semelhantes, cada IMiD 
tern um perfil unico de atividade, o que pode indicar aplicabi- 
lidade especifica para diferentes doen<jas e condi^oes. Na area 
dermatolbgica ainda sao necessarios novos estudos. Ha relatos 
de usos dessas substandas para tenteti'va de tratamento de lupus 
cutaneo, doen^a do enxerto-versws-hospedeiro, xantogranu- 
loma necrobiotico, entre outros. Em rela^ao a efeitos colaterais, 
merece aten^ao a neutropenia, a trombociLopenia e o trombo- 
embolismo venoso. 

■ Inibidores da calcineurina topicos 

Silmara C. P. Cestari 

Imunomoduladores tbpicos, tecrolimo e pimecrolimo, 
fbram desenvolvidos para o tratamento de dermatite atopica, 
dermatite de contato e algumas formas de psoriase. A desco- 
berl;a de que essas subst&ncias nao esteroides sao efetivas no 
tratamento das doen<;as inflamatbrias da pele, sem riscos de 
efeitos colaterais significativos, reflete um novo avanc^o tera- 
p^utico. Atuam de maneira semelhante aos corticosteroides, 
tendo a<;ao anti-inflamatbria e inibindo a ]ibera<jao de inter- 
leucinas, porbm de forma mais seletiva e, porfcanto, sem causar 
os efeitos colaterais indesejaveis e tao bem conhecidos desses. 
A ciclosporina A 6 de uso sistemico; o seu alto peso molecular 
impede uma absor<jao percutinea adequada. 


O tacrolimo 6 um macrolideo imunossupressor, produzido 
pelo Streptomyces tsukubaensis , com apresenta^oes de 0,03 e 
0 ,1% em pomada. Foi aprovado nos EUA para tratamento da 
dermatite atopica de moderada a intensa, em pacientes com 
idade superior ou igual a 2 anos. A eficacia e a tolerabilidade 
do tecrolimo ainda nao foram estabelecidas em pacientes com 
idade inferior a 2 anos. A apresente<;ao sistSmica b empregada 
em transplantados como medica<jao antirrejei^ao. 

O pimecrolimo € um derivado macrolacl;imico da asco- 
mic'ina com apresenta<jao oral e tbpica a 1% em creme. Foi 
aprovado no Brasil para uso em crian<;as abaixo dos 2 anos 
de idade. Estudos random'izados e duplos-cegos demonstra- 
ram eficacia e seguran^a da substincia em lactentes, crian^as 
e adultos. Quando usado logo no infcio das crises, nos estudos 
de tratamentos a longo prazo, reduziu o numero de crises e a 
necessidade de uso de corticosteroides. 

Por apresentarem semelhan<^ estrutural, o tacrolimo 
(Q 4 H 69 N0 12 ) e o pimecrolimo (C 43 H 68 ClNO n ) bloqueiam o 
mesmo receptor celular nos linfba'tos T (principalmente CD4), 
unindo-se as imunofilinas (macrofilina 12, tembbm denomi- 
nada proteina FK-BP12) e formando um complexo. Esse com- 
plexo inibe de forma competiti va a atividade da enzima calci¬ 
neurina, um fosfato que sofre ativa<;ao somente quando se une 
ao calcio e a calmodulina. A inibi^ao da calcineurina 6 essendal 
para o infa'o da ativa^ao das celulas T-helper e, consequente- 
mente, inibe a transcri^ao de genes para a forma^ao de linfoci- 
nas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, INF-y, GM-CSF, TNF-a). 

Apbs a liga^ao do antigeno com o receptor da celula T, o cal¬ 
cio intracelular aumenta e, sucessivamente, liga-se a calmodu¬ 
lina para ativar a calcineurina fosforilase. A calcineurina ativada, 
direta ou indiretamente, desfosforila a subunidade citosblica (e 
preexistente) do fator nuclear de celulas T ativadas (NF-ATc), 
possibilitando a transloca^ao do NF-ATc do dtoplasma para 
o nucleo. Uma vez no nucleo, NF-ATc acopla-se a subunidade 
nuclear do NF-AT (NF-ATn), que entao se liga a unidade pro- 
motora de varios genes de dtocinas (IL-2, 3, 4, fator estimula¬ 
dor de colbnia de macrofcgo-granulodto, TNF-a) para induzir 
a transcri<;ao dos genes das cilocinas (Figura 86.1). 

Estudos in vitro sugerem que os inibidores tbpicos da calci¬ 
neurina atuam tambbm em outras cblulas envolvidas na pato- 
genia da dermatite atbpica, como as cblulas de Langerhans, 
mastbcitos e basbfilos. 

Tern sido demonstrado que o tacrolimo inibe a desgranula- 
<jao e a sfntese de mediadores prb-inflamatbrios dos mastbci¬ 
tos, inibindo a libera<;ao de histamina e alterando a expressao 
de molbculas funcionalmente importantes. Reduz a capaci- 
dade das celulas de Langerhans de ativar celulas T, reduz'indo 
a expressao de receptores IgE de alta afinidade (FCeRI), dimi- 
nu'indo a capacidade de apresenta^ao de antigenos por part:e 
dessas cblulas dendriticas. 

Estudos demonstram que o pimecrolimo atua nos mastb¬ 
citos inibindo a libera<;ao de subst&ncias mediadoras como 
hexasominidase, triptase e histamina. Inibe tambbm a trans- 
cri^ao da citocina da fase tardia, o TNF-a. Tambbm foi descrita 
a a<;ao do pimecrolimo na inibi^ao da manifesta<;ao dos corre- 
ceptores CD134, CD137 e a manifesta^ao de CD25 e ICAM-1. 
O pimecrolimo nao depleta as cblulas de Langerhans, como 
ocorre os corticosteroides, nem afeta o eixo hipotalamo-hipo- 
fi sario ou as glindulas suprarrenais. 

Os inibidores tbpicos da calcineurina nao afetam os quera- 
tinbcitos, os fibroblastos e a sintese de colageno, porLanto nao 
induzem a atrofia cutinea. Nao afetam o endotblio dos vasos 
sangufneos cutineos e, por isso, nao produzem telangiecfcasias. 
Sua absor<jao nao b cumulativa, e atb o momento nao foram 
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Figura 86.1 Mecanismo de agao dos inibidores da calcineurina. MHC = complexo de histocompatibilidade principal; NF-ATc = fator nuclear de celulasT 
ativadas; NF-ATn = subunidade nuclear do NF-AT; IL = interleucina;TNF-a = fator de necrose tumoral alfa. 
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relatados efeitos colaterais sistemicos tientificamente compro- 
vados. 

Varios ensai'os clfnicos multic£ntricos e duplos-cegos 
demonstraram a eficaaa e a seguranga dessas substfncias na 
dermatite at6pica, principalmente nas formas leves e mode- 
radas, tanto em adultos quanto em criangas. Os efeitos adver- 
sos mais frequentes foram reagoes locals na area de aplicagao 
como ardor e sensagao de queimagao local. Esse sintoma foi 
de intensidade leve a moderada e de duragao transit6ria, desa- 
parecendo com a continuidade da aplicagao (Quadro 86.4). 
Flushing ocorre em cerca de 7% dos pacientes quando da 
ingesta de alcool. 


Estudos formais de interagao de farmacos ainda nao foram 
feitos. Com base na minima absorgao cutinea, acredita-se que 
a interagao com substAncias administradas sistemicamente 
seja de ocorrencia improvaveL No entanto, o uso dos imu- 
nomoduladores deve ser feito com muita cautela nos pacien- 
tes com doenga disseminada ou eritrodermicos, tendo-se 
em vista a mafor possibilidade de absorgao; bem como nos 
pacientes que estao em uso sistemico de substancias imbidoras 
da isoenzima CYP3A (cetoconazol, itraconazol, fluconazol), 
inibidoras da isoenzima CYP3A4 (eritromicina, cimetidina) 
e bloqueadores do canal de calcio, em firngao da possibilidade 
de interagao medicamentosa. 


Qtiadn>864 1 

Incidencia de eventos adversos em estudos de 12 meses com tacrolimo e pimecrolimo. 




Tacrolimo 0,1 % unguento 


Pimecrolimo 1% creme 


Adultos 

Criangas (2 a 15 anos) 

Adultos 

Criangas(2a15anos) 

Eventosadversos 

n =316 

n= 255 

n = 328 

11 

KJ 

a 

Ardor 

47 

26 

26 

8 

Prurido 

25 

25 

5 

2 

Alergia 

22 

15 

NS 

NS 

influenza 

22 

35 

12 

15 

Infecgao 

14 

8 

NS 

NS 

Eritema 

12 

9 

2 

2 

Herpes simples 

12 

5 

4 

3 

Foliculite 

11 

2 

6 

2 

Piodermite 

11 

11 

6 

2 

Cefalela 

10 

18 

7 

25 

Asma 

5 

16 

2 

5 

Faringite 

5 

10 

1 

8 

Tosse 

3 

15 

2 

16 

Febre 

2 

18 

1 

12 

Nasofaringte 

NS 

NS 

8 

26 

Bronquite 

3 

6 

2 

11 

Rea^aolocal 

NS 

NS 

14 

3 

European Working Gioup on Atopic Dermatitis, BrJDermtoJ. 2004; 151 (Suppl.70):3-27. NS = 

nao espedficado {notspecified). Obs.:o tacrolimo, na •oncentra^ao de 0,03%, causa muito menos efeitos colalerais que a 0,1%. 
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Os imunomoduladores topicos representam um grande 
avan^o em rela^ao as op<;6es terap^uticas para o tralamento 
de dermatite atopica, dermatite de contato e algumas formas 
de psoriase* No enteinto, estudos comparativos ou associando 
corticosteroides topicos e inibidores da caldneurina ainda sao 
necessarios para maior contribui^ao ao controle dessas af echoes. 

■ Imiquimode 

Omar Lupi 

O acido imiquimbdico 6 um imunomodulador indutor de 
citocinas, capaz de exercer a<;ao direta sobre as celulas apre- 
sentadoras de antigenos (cblulas de Langerhans), induzindo 
a apresenta<;ao dos antigenos do HPV de forma mais efet’iva 
aos Imfbcitos T CD4+. Apresenta tambem um efeito inibitorio 
direto da replica^o do HPV, diminuindo sua carga viral. Tal 
efeito 6 obtido por meio da libera<;ao de citocTnas IL-1, IL-5, 
IL-6, IL-8, IL-10, albm do TNF-a e do IFN-a. 

A indica^ao original do imiquimode recai, portanto, na 
infec<;ao genital produzida pelo HPV. A substantia 6 capaz de 
reduzir a carga viral do HPV em 90%, ajudando a prevenir 
recorr£ncias> Seu efeito sobre a imunidade mimetiza a res- 
posta normal, amplificando a libera^o do interferon, substan¬ 
cia antiviral de efeito antiproliferativo e antiangiogenico, alem 
de aumenlar a produ 9 ao de mRNA dos linfocitos T CD4+ 
locai’s. Parece haver tambem aumento da memoria imuno- 
logica anti-HPV, fato que poderia reduzir significativamente 
recorr£ncias posteriores. 

Deve ser aplicado topicamente em forma de creme a 5%, 3 vezes 
na semana, durante 16 semanas. Aumento na posologia amplifica 
em muito os paraefeitos locais (edema, eritema e prurido), sem 
influendar a resposta terapeuti'ca. A recorrSnda em ate 6 meses 
apos o tcatamento e inferior a 15%. A melhor estiategia parece ser 
a remo<;ao cirurgca das lesoes maiores de condiloma acuminado 
seguida da aplica^ao topica local do imiquimode. Verrugas vul- 
gares e plantares tambeni podem ser tratadas com imiquimode, 
desde que a camada cbmea seja escarificada e a lesao seja previa- 
mente submetida a crioterapin ou eletmcoagula^ao com cuieta- 
gem. O imiquimode pode ser utilizado em seguida, nao devendo 
ser aguardada a completa reepiteliza^ao da lesao. 

Outras indicates incluem o tratamento do molusco con- 
tagioso e, mais recentemente, de cardnomas basocelulares 
superficiais, ceratoses acti'nicas, doen<;a de Bowen, papulose 
bowenoide, eritroplasia de Queyrat, lentigo maligno, sarcoma 
de Kaposi e queloides. Diversos estudos ja demonstraram a 
eficacia do imiquimode no tratamento do molusco contagioso, 
com concentra 9 oes de 1 e 5%. Queloides recorrentes podem 
ser exdsados, e a aplicado da medica^ao j a come^a no proprio 
p6s-operatorio imediato, seguindo por um perfodo de 8 sema- 
nas. O esquema terap^utico pode ser feito com aplica^oes dia¬ 
rias por 5 dias consecutivos por semana por 6 a 8 semanas, 
sem necessidade de interven^ao cirurgica. Algumas poucas 
describes ja foram efetuadas envolvendo o tratamento de 
doen^a de Paget extramamaria e o carcinoma espinocelular in 
situ de penis, com bons resultados. Tern sido empregado com 
sucesso como coadjuvante no tratamento do herpes vegetante 
dos imunodeprimidos assim como nos pacientes com refra- 
tariedade aos antivirais de uso corrente (imunossuprimidos) 
com excelente resposta. 

No processo de cur a, as lesoes exulceram, gerando sinto- 
matologia local variada, raramente inflama^ao a distanda em 
outras lesoes. Lesoes psoriasiformes ou novas lesoes em pacien¬ 
tes com psorfase controlada tern sido descritas. Eventualmente 
ocorre sintomatologia sistemica com quadro gripal-sfmile. 
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Avanqos na compreensao dos processos imunologicos e na 
etiopatogenia de algumas doenc^as tornaram possivel o desen- 
volvimento de medicamentos cujo alvo sao receptores celula- 
res ou citocinas especificas que participam da resposta imune 
em algumas doenqas. Esses medicamentos sao proteinas obti- 
das a partir de orgamsmos vivos pela tecnica do DNA recom- 
binante e tern a capacidade de modificar respostas biologicas. 
Por esse motivo, recebem o nome de imunobioldgtcos , ou ape- 
nas biologicos, Podem ser anticorpos monoclonais* proteinas 
de fusao ou citocinas humanas recombinantes. Nas duas pri- 
meiras categorias estao incluidos os novos medicamentos ja 
aprovados para o tratamento da psoriase e da artrite psoria- 
sica. Os agentes biologicos sao moleculas grandes* de natu- 
reza proteica, suscetiveis a digestao no intestino. Por isso> sao 
adininistrados por via parenteral (subcutanea* intramuscular 
ou intravenosa), e nao oral. 

Os anticorpos monoclonais podem ser: quimericos* huma- 
nizados ou humanos, Os prinieiros sao obtidos combi- 
nando-se a parte variavel de uma imunoglobulina oriunda 
de rato e a parte constante de origem humana; os huina- 
nizados sao gerados por ineio da substitui<;ao de aminoa- 
cidos individuals por sequencias especificas de anticorpos 
monoclonais murinos em um arcabou<;o humano; e os 
humanos sao gerados por engenharia genetica em ratos dos 


quais seriam obtidos sequencias especificas de anticorpos 
humanos. 

As proteinas de fusao sao resultado da uniao da por^ao Fc 
constante de uma IgG humana com o dominio extracelular 
de um receptor de superficie de celulas com atividade iinune. 
Essa molecula assim constituida liga-se a receptores comple- 
inentares da superficie de outras celulas imunes* bloqueando 
a liga^ao da verdadeira molecula participante do curso da res¬ 
posta normal. Desse modo, nao possibilitam a emissao dos 
sinais necessarios para propaga<;ao da resposta imune. 

A nomenclatura dos biologicos baseia-se na utiliza^ao de 
sufixos que identificam a sua natureza: anticorpo monoclonal 
ou proteina de fusao (Quadro 87.1). 

Esquematicamente, os biologicos podem ser representados 
conforme a Figura 87.1. 


Quadro 87.1 

Nomenclatura dos biologicos. 

Nomenclatura 

Sufixos 

Ximabe 

Antic#rpo monoclonal quimerico 

Zumabe 

Antictrpo monoclonal humanizado 

Humabe 

Anticorpo monoclonal humano 

Cepte 

Proteina de fusao 


Murino Quimerico 


Humanizado Humano 



100% murino 





95% humano 
(IgG,) 

5% murino 
Efalizumabe 


100% humano 
(IgG,) 

Adalimumabe 

Ustequinumabe 

Briakinumabe 

K... „ * 



Figura B7.1 Agentes imunobiologicos. (Efalizumabe e briakinumabe estao citados nesta figura apenas como exemplos de anticorpos monoclonais e 
nao representam medicamentos.) 
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Esses agentes biologicos foram desenhados para agir 
segundo diferentes estrategias: 

■ estrategia I: deple^ao das celulas T e de seus subconjuntos 

■ estrategia II: bloquear a ativa^ao das celulas T e/ou sua 
migra^ao ate o tecido cutaneo 

■ estrategia III: desvio imune das celulas T e modifica^ao do 
equilibria lhl/lh2 

■ estrategia IV: bloqueio das citocinas inflamatorias, entre 
elas o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e algumas 
interleucinas, com# IL-12 e 1L-23. 

Os principais agentes, sua estrategia de a^a# e indicates 
clinicas sao apresentados de maneira sucinta no Quadro 87.2. 

Na psoriase, as protemas de fusao atuam tanto no bloqueio 
da ativa^a# linfocitaria (alefacepte) quanto no bloqueio de 
receptores de superficie para citocinas como o TNF-a (etaner- 
cepte). Os anticorpos monoclonais tambem podem ligar-se 
tanto a citocinas (infliximabe) quant# a receptores da super¬ 
ficie de celulas (efalizumabe). 

Aumenta, a cada dia, o niimero de indicates dessa n#va 
classe de medicamentos. Outras indicates sao: penfigo e 
outras buloses, lupus eritematoso, dermatite atopica, hidrade- 
nite supurativa, pi#derma gangren#s# e liquen piano genera- 
lizad#. 

Esses medicament#s anti-TNF-o sao classificados quanto a 
terat#genicidade c#mo categoria B, segund# a Fo#d and Drug 
Administration (FBA). 

► Agentes imunobiologicos 
usados na psoriase e artrite 
psoriasica no Brasil 

■ Adalimumabe (Humira®) 

E urn anticorpo monoclonal totalmente human#, anti-TNF-o, 
pronto para uso, na# necessitando de reconstitui^ao. Pacientes 
com artrite reumatoide nao responsiva a# etanercepte ou ao 
infliximabe podem ser tratados com adalimumabe, obtendo 
resposta significativa. Beve ser usado por via subcutanea, na 
dose inicial de 81 mg (duas inje^oes); 1 semana depois deve 
ser feita a 2- aplica^ao com 4# mg. Essa mesma dose sera dada, 
entao, a cada 2 semanas. Em psoriase, nos estudos clinicos de 
fase III, 59% dos pacientes atingiram o PASI 75 apos 24 sema¬ 
nas de uso. Pode ser usado como monoterapia ou em combi- 
na<;ao com metotrexato. 


■ Etanercepte (Enbrel®) 

E uma proteina de fusao humanizada, consistindo em uma 
por 9 ao extracelular do receptor de 75 kBa do TNF-oc, ligada 
a por^ao Fc de uma IgG^ Sua fun^ao e bloquear o TNF-o. 
Besde 1998 e empregado na artrite reumatoide. No Brasil, esta 
aprovado para adultos e crian^as a partir de 8 anos. Sua admi- 
nistra^ao e por via subcutanea, autoaplicada, com interval# de 
72 a 96 h, 2 vezes/semana, na dose de 5i mg por aplica^ao por 
12 semanas, seguidos de 25 mg 2 vezes/semana. Para crian- 
^as, a dose e de 0,8 mg/kg 1 vez/semana. E comercializado em 
frascos de 25 mg para reconstitui^ao, ou seringas prontas de 
25 e 5# mg. O etanercepte pode fimcionar precocemente em 
alguns pacientes, porem a melhora vai send# obtida durante 
os 6 meses seguintes ao inicio da terapeutica. Produz resposta 
efetiva tanto para a artrite quanto para as lesoes cutaneas. O 
efeito colateral mais frequente foi o de rea^ao no local da inje- 
^ao. Inf echoes de vias respiratorias superiores e outras podem 
ocorrer, devendo-se ter cautela em pacientes propensos a essas 
complicates, como em portadores de diabetes melito. Os 
casos de tuberculose foram raros. Seu uso e compativel com a 
administrate# simultanea de metotrexato. 

■ Infliximabe (Remicade 9 ) 

E um anticorpo monoclonal quimerico que se liga espe- 
cificamente ao TNF-o. A dose e de 5 mg/kg, com aplicat^ao 
intravenosa. Depois da sua dilui^ao adequada, deve ser infun- 
dido lentamente por, no minim#, 2 h, repetindo-se a infusao 
2 e 6 semanas apos, na fase de indu<e*> e a cada 8 semanas 
em esquema de manuten^ao. A melhora da psoriase ocorre 
logo nas primeiras semanas do uso do infliximabe. Pode ser 
usado juntamente com o metotrexato, sendo ate mesmo reco- 
mendada essa associa^aopara evitar a format^ao de anticorpos 
contra o biologic#. Burante a infusao podem ocorrer febre ou 
calafrios, prurido ou urticaria, readies cardiopulmonares (dor 
toracica primaria, hipotensao, hipertensao ou dispneia), entre 
outros. Em geral, as rea^oes agudas estao relacionadas com 
a velocidade da infusao. Os pacientes que produzirem anti¬ 
corpos contra o infliximabe tern maior chance de desenvolver 
reat^oes durante a infusao. Raramente pode ocorrer o desen- 
volvimento de sindrome lupus-simile, inclusive com aumento 
de FAN. Passados 3 a 4 dias da infusao, ainda podem surgir 
mialgia; febre; prurido; edema na face, nas maos e nos pes; 
urticaria, entre outros. 

Foi observado o aumento da incidencia de tuberculose 
nos pacientes submetidos ao infliximabe como aos outros 
anti-TNF, o que e relevante em dermatologia. 


Quadro 87.2 


Principais agentes imunobiologicos, sua estrategia de a^ao e suas indicates clinicas. 


Estrategia 


Tipo d e agente Usos clinicos 


Agentescujo alvosao celulas T ouanti'genos presentes nas celulas (estrategia I) 

Alefacepte (anti-CD2) Proteina de fusa# 

Agentes cu jo alvosao citocinas (estrategia IV) 

Adalimumabe (anti-TNF-a) Anticorpo moneclenal humano 

Etanercepte {anti-TNF-o) Proteina defusao 

Infliximabe (anti-TMF-o) Anticorpo moneclenal 

quimerico 

Ustequinumabe (anti IL-12/IL-23) Anticorpo monocional humano 


Aprovado para PsO na Europa e nos EUA 
Aprovado para PsA, PsO e AR 

Aprovado para PsO, PsA, ARJ, AR e espondilite anquiiosante 

Aprovado para PsO e PsA; aprovado para doen^a de Crohn, 
AR e espondilite anquiiosante 

Aprovado para o tratamento da psoriase em piaca 


PsO = psoriase; PsA=artrite psoriasica; AR=artrite reumatoide,; ARJ = artrite reumatoide juveniL 
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Os anti-TNF sao contraindicados em pacientes com sepse, 
tuberculose, insuficiencia cardiaca congestiva e doen^a des- 
mielinizante. 

■ Ustequinumabe (Stelara®) 

Foi o ultimo a ser incorporado no arsenal terapeutico 
dos imunobioldgicos no BrasiL, £ um anticorpo monoclonal 
que atua contra a por<;ao p40 das IL-12 e IL-23, de aplica^ao 
subcut&nea, para uso hospitalar segundo instru^ao de bula. 
Como os demais imunobioldgicos, pode ser usado como 
monoterapia ou em combina^ao com outras modalidades 
terapeuticas (fototerapia/fbtoqu'imioterapia) ou outros medi- 
camentos alem do metotrexato. 

Na dermatologia, as indicates desses imunobioldgicos sao 
as resumidas no Quadro 87.3. 

► Indicates dos imunobioldgicos 

No Consenso Brasileiro de Psonase 2012 da Sociedade 
Brasileira de Dermatologia,* a terapia bioldgica deve ser con- 
siderada nos seguintes casos: 

■ psonase recalcitrante 

■ intoler&ncia ou fracasso a terapia sistemica classica 

■ contraindica^ao a terapia sistemica classica 

■ pacientes com grave deteriora^ao da qualidade de vida e/ou 
incapacidade fisica 

■ artrite psoriasica, especialmente nos casos com destrui<jao 
articular. 


*Atualmente, •omprometimento articular axial, dactilite e entesite tamb6m 
sao indicates do uso precoce dos anti-TNF em mao da baixa resposta ao 
metotrexato e k ciclosporina. 


Quadro87.3 

Indicates de imunobiologlcos na dermatologia. 


Psoriase 

Artrite psoriasica 

Adalimumabe 



Etaner«epte 



Jnfliximabe 


v' 

Ustequinumabe 

v' 

— 


► Avalia^ao do paciente 
pre-tratamento 

Para a administra^ao de um medicamento imunobioldgico, 
devem ser obedecidos alguns passos (Consenso Brasileiro de 
Psoriase - Gui’as de Avalia<jao e Tratamento - SBD, 2012). 

■ Historia ch'nica completa e exame fi'sico 

Devem ser excluidos: tuberculose, inf echoes cronicas, doen^a 
neurolbgica desmielinizante, esclerose multipla, neurite 
optica, insuficiencia cardiaca congestiva, malignidade nos 
ultimos 5 anos, exceto cancer cutineo nao melanoma tratado 
adequadamente. 

■ Exames complementares 

Devem ser realizados exame de urina e de sangue - hemo- 
grama completo, creatinina, ureia e eletrblitos, fiui<;ao hepa- 
tica, hepatites B e C, HIV (pacientes de risco), autoanticorpos 
negativos, alem das investigates com refer^ncia ao perfil de 
toxicidade de cada biolbgico. 

£ essencial efetuar um cuidadoso screening para tubercu¬ 
lose, devendo-se seguir os passos descritos na Figura 87.2. 


Avaliapao clinica inicial 



Sintomaticos 


Avaliagao 
do especialista 


Assintomaticos 


PPD 




{ -:-s 

PPD reator (> 5 mm) 

-1 i i l j nao reator o mmj 


r 


i 


Radiografia de torax 
alterada 
(suspeita ou 
sequela de TB) 




Radiografia 
de torax 
normal 


Uso do anti-TNF 
(apos avaliagao 
do especialista) 


Quimioprofilaxia 
(anti-TNF pode 
ser introduzido na 
sua vigencia) 

i_*■' 


r 


t 


Uso de anti-TNF 
(liberado com 
seguimento clinico 
de rotina) 






Figura B7.2 Screening para tuberculose no uso de biologicos. PPD = derivado de proteina pur*ificada;TB = tuberculose;TNF = fator de necrose tumoral. 
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Para a investiga^ao da tuberculose latente, pode ser utilizada 
a intradermorea<;ao com o PPD ou testes mais modernos, como 
a avalia^ao da produ^ao de interferon -7 nos testes denominados 
IGRA {interferon gamma realease assay), como o Quantiferon 
gold® e o Tb-Spot® (Capitulo 40, item Tuberculose cutanea). 

► Acompanhamento clinico 

No acompanhamento dos pacientes, deve ser realizado hemo- 
grama com conlagem de plaquetos a cada 3 ou 6 meses. Essa fre- 
qu£nda era necessaria prindpalmente para aqueles que usavam 
efalizumabe, pelo risco de plaquetopenia. Enzimas hepaticas 
lambem devem ser dosadas em intervalos iegulanes, a cada 3 ou 
6 meses. Deve haver reavalia^ao para tuberculose a cada ano, ou em 
qualquer moment#, dependendo da sintomatologia. Suas manifes- 
teujoes nao necessariamente sao pulmonaies, podendo ocorrer em 
localiza^ao extrapulmonar. Nao existe consenso com rela<jao as 
medi das necessarias para o acompanhamento dos padentes em 
uso de biologicos, e o tempo relativamente onto do seu uso ainda 
nao viab'iliza conclusoes sobre sua seguran^a a longo prazo. Ainda 
nao existem estudos sufidenles que comparem os diferentos imu- 
nobiologicos em termos de eficacfa ou seguran^ 

Convem ass'inalar o alto custo desses medi'camentos; entre- 
tonto, sens resultados mostram grande impacto na qualidade 
de vida dos pacientes, promovendo nao somente a melhora 
fisica como o bem-estar psicossoci'al. 

► Contraindicates e 

efeitos colaterais 

Os anti-TNF sao contraindicados em pacientes com infec- 
£ao significativa, tuberculose, insufici£ncia cardfaca conges- 
tiva, neoplasias e doen<;a desmielinizante e com algum tipo de 
sensibilizato ja identificada ao proprio medicamento. 

Dentre os efeitos colaterais temos: eczema, urticaria, sindiome 
lupus-simile, alopecia areata e uma forma peculiar que mes- 
da caracteristicas da alopeda areata com psoriatica, neoplasias, 
autoimunidade (apenas laboratorial ou menos frequentemente 
manifestotes clinicas), anafilaxia, febre, mal estar etc. O usteki- 
numabe parece estetr assodado a uma maior inrid£nda de eventos 
cardiovasculares e infecto por salmonela, alem de tuberculose 

► Rea^oes paradoxais aos 
imunobiologicos anti-TNF 

Sao manifestat^s patolbgicas que ocorrem durante a tera- 
p£utica com os diferentes agentes anti-TNF que sao inflixi- 
mabe, adalimumabe e etanercepte. Sao chamadas paradoxais 
porque sao manif estates de doen^as que em prinefpio podem 
ser traladas com os mesmos. 

Ha relatos de uveite, vasculite, sarcoidose e de particular 
inter esse sao as rea^oes psoriasiformes. Essas podem surgir 
como psoriase ou como exacerba^ao de psorfase diagnosti- 
cada anteriormente. Nesses casos a morfologia pode ser id£n- 
tica ou nao. Psorfase ou rea<jao psoriasiforme ocorre mais em 
pacientes do sexo feminino, com artrite reumatoide ou doen^a 
intlamatoria intestinal, variando a indd^nda relatada entre 
0,5 e 5% dos pacientes em tratamento. Esse tipo de rea<jao 
ocorre, em geraL no primeiro ano de tratamento. Na artrite 
reumatoide, a maioria dos relatos e de psorfase pustulosa pal- 
moplantar, e nas doen^as inflamatorias intestinai s, e de forma 
em placas ou uma sobreposi<jao de lesoes psoriasiformes e de 


alguma forma eczematosas. Ocorre mais com o infliximabe 
seguido pelo adalimumabe e menos com o etornecepte. 

Uma explicate para a ocorrenria das rea^oes paradoxais e a 
ruptura no equilfbrio entre TNF e interferon, em padentes gene- 
ticamente predispostos ou ainda a possi'bilidade de infec^oes bac- 
terianas e virais fevoreddas pelas medicares em uso. Nao e dara 
a patogenia dessas rea<joes psoriasiformes. Se estets fbrem leves, 
trateir topicamente e nao interromper a medica^ao anti-TNF em 
uso. Caso sejam de intensidade moderada ou mesmo mais intensa, 
considerar a eficada do medicament para a doen^a de base (artrite 
reumatoide, doen^a inflamatoria intestinal). Nesses casos acrescen- 
tar fbtoterapia, adtretina, metotreaato ou mesmo dclosporina. 

Rea^oes cujo ejtime anatomopatologico revela um padrao 
liquenoide ou ainda rea<joes paradoxu s de natureza granuloma- 
tosa, como sarcoidose, dermatite granulomatosa interstia'al ou 
do tipo granuloma anular disseminado, podendo ser necessaria 
a suspensao do medicamento. Embora possam ser empregados 
como tmtamento, ha casos de desencadeamento ou simples- 
mente agravamento de sarcoidose sistemica (a maioria com 
acometimento pulmonar e/ou de linfbnodos). Nesta assoda^ao 
o etanercepte e o mais frequentemente descrito. 

Ha ainda outras doen^as desencadeadas por esses medicamen- 
tos, como vasculite, pioderma gangrenoso. O interessante e que a 
simples tnoca por outio anti-TNF pode soluci onar a nova doen^a. 
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Outras Medicares de Grande Valor 
na Terapeutica Dermatologica 

Beatriz Reis , Tiago Silveira Lima e Rubem D. Azulay 


► Antimalaricos 

O tratamento da malaria baseou-se, por muitos anos, no 
uso de substancias pertencentes a classe das quinolinas. Dentre 
ess as, a primeira a ser utilizada efetivamente foi a quinina, 
derivado alcaloide da arvore conhecida como cinchona , nativa 
da America do Sul. Ha registros de que os indios peruanos 
utilizavam o extrato dessa planta no tratamento de quadros 
febris, o que foi percebido por padres jesuitas, os quais difun- 
diram seu uso na Europa, por volta do ano de 1640. 

Com o tempo, outros derivados qulnolinicos foram iden- 
tificados na natureza ou artificialmente sintetizados, dentre 
os quais destacam-se a cloroquina (CL) e a hidroxicloroquina 
(HCL), de especial interesse para a dermatologia. 

■ Metabolismo e posologia 

A CL (6-cloro-4-[4-dietiLamino l metilbutilamino]-qui- 
nolina) e bem absorvida a partir do trato gastrintestinal, assim 
como pelas vias intramuscular e subcutanea, distribuindo-se 
amplamente nos tecidos, principalmente no figado, no ba^o, 
nos rins, nos pulmoes e nos tecidos contendo melanina. Essa 
afinidade pela melanina ajuda a explicar os efeitos oculares e, 
embora se ligue a epiderme em concentrates relativamente 
altas, nao altera a dose eritematosa minima. 

Desse modo, a concentra^ao tecidual da CL e muitissimo 
maior do que no plasma. Isso implica a necessidade de uma 
“dose de ataque”, para que se possam alcan^ar concentrates 
efetivas da substancia no plasma, nos casos em que se neces- 
site de uma a^ao imediata do farmaco (como no tratamento 
da malaria). 

A administra^ao intravenosa deve ser feita de maneira 
cuidadosa, pois a rapkla entrada da substancia na corrente 
sanguinea nao e proporcional a velocidade de distribu^o. 
Isso pode resultar em niveis transitoriamente altos e poten- 
cialmente letais do farmaco no plasma. Assim, deve-se admi- 
nistrar a CL de modo lento ou fracionado por via subcutanea 
ou intramuscular. 

A via oral e muito mais segura, pois as taxas de absor^ao e 
distribui^ao sao mais proximas. O pico de concentratao plas- 
matica e de cerca de 5 h para esta via, e a meia-vida oscila entre 
31 e 61 dias, com a eficacia maxima sendo alcan^ada apos 3 a 
4 meses do inicio do tratamento. A CL sofre biotransformatao 


(via CYP) ein dois metabolitos ativos: desetilcloroquina e bis- 
desetilcloroquina. Cerca de 51% da substancia inalterada sofre 
eliminatao renal, podendo ser encontrada na urina anos apos 
a interruptao do tratamento. 

A diferen^a entre a CL (Aralen*) e a HCL (Plaquinol*, 
Reuquinol*) reside na presen^a do radical hidroxila nesta 
ultima (Figura 88.1 A e B); no entanto, todo o metabolismo 
e semelhante. Em fun^ao de sua menor toxicidade ocular, 
deve-se dar preferencia ao uso de HCL nos tratamentos de 
longa dura^ao ou nos quais sejam empregadas altas doses. 

A cimetidina eleva os niveis dos antimalaricos, e estes 
potencializam a a^ao da digoxina e diminuem os niveis dos 
anticonvulsivantes. O uso concomitante de amiodarona e CL 
aumenta o risco de arritmia. Fumantes com lupus apresentain 
resposta diminuida aos antimalaricos. 

Os exames laboratoriais que devem ser solicitados antes 
do inicio da terapia com antimalaricos sao: hemograma com- 
pleto, hepatograma e dosagem de G6PD em casos seleciona- 
dos. A dose equivalente de CL e HCL e: CL, 25# mg; HCL, 
411 mg; e quinacrina, 111 mg. Pode-se iniciar a terapia com 



Figura BB.l Estrutura qufmica dos antimalaricos. A. Cloroquina. B. Hidro- 
xicloroquina. 
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CL, 250 mg, 1 ou 2 vezes/dia e reduzir apos melhora clinica 
para 1 vez/dia; a HCL e feita na dose de 400 mg/dia e apos res- 
posta clinica inicial pode ser reduzida para 200 mg/dia. Nesta 
fase, a quinacrina pode ser acrescentada na dose de 100 mg/ 
dia para potencializar o efeito terapeutico da HCL sem aumen- 
tar o rise# da toxicidade ocular, ao contrario do que ocorre 
no caso de associate CL e HCL. Na porfiria cutanea tardia 
(PCT), a CL deve ser admin’istrada em doses menores, pois, 
do contrario, pode levar a elimina^a# maci^a das uroporfiri- 
nas na urina, com consequente agravamento da doen^a com 
febre, mal-estar, cefaleia etc. Nesse caso, a dose e de 125 mg de 
cloroquina, 2 vezes/semana, acompanhada das outras medi- 
das terapeuticas da PCT, como flebotomia, e evitar, se houver, 
os fatores desencadeantes. 

■ Mecanismo de a$ao 

Ha varios mecanismos de a^ao proposes para justificar os 
efeitos clinicos dos antimalaricos: liga^ao ao DNA; inibi^a# 
da atividade das enzimas DNA e RNA polimerases, inibindo 
a replica do BN A e a transcri^a* do RNA; estabiliza^ao 
das membranas lisossomais; inibi^ao de enzimas hidroliticas; 
redu^ao da sintese de prostaglandinas e inibi^ao da quimiota- 
xia de neutrofilos, macrofagos e eosinofilos, assim cimo dimi- 
nui<;ao da agrega^ao plaquetaria. Atuam tambem na inibi^ao 
da libera^ao da IL-2 pelos linfocitos T -helpers. Desse modo, 
apresentam a^ao antiproliferativa, anti-inflamatoria e imuno- 
moduladora, sem produzir imunossupressao. 

Em relat^ao a a^ao fotoprotetora, o mecanismo nao e por 
completo conhecido. Em primeiro lugar, e posslvel que os 
antimalaricos funcionem absorvendo alguns comprimentos 
de ondas solares. Por outro lado, inibem a resposta inflama- 
toria desencadeada pela apopt*se e consequente exposi^ao de 
antigenos dos queratinocitos, ambos os processos induzidos 
pela radia^ao. Alem disso, potencializariam um mecanismo 
natural de fotoprote^ao da epiderme, induzindo a transcri^ao 
do gene c-jun. 

Na PCT, seu efeito benefico deve-se, provavelmente, a for- 
ma^ao de complexos com as uroporfirinas, promovendo sua 
excre^ao na bile. 

Ainda sao atribuidos a essas medicares efeitos hipolipe- 
miantes, hipoglicemiantes, antitromboticos e de aumento da 
densidade mineral ossea. 

- Indicates clinicas 

Alem do uso tradicional no tratamento da malaria, a CL e 
a HCL sao indicadas no tratamento da artrite reumatoide, do 
lupus eritematoso (tanto da forma discoide quanto da siste- 
mica), dermatomiosite, erup^ao polimorfa a luz solar, sarcoi- 
dose, granuloma anular, estomatite cronica ulcerativa, muci- 
nose reticular eritematosa, doen^a enxerto versus hospedeiro e 
PCT. No lupus eritematoso sistemico (LES), as manifestates 
cutaneas respondem melhor que as sistemicas. 

■ Efeitos colatera is 

Considerando-se o uso por tempo limitado e em doses 
adequadas, a CL e a HCL sao medicares bastante seguras. 
A maior parte dos efeitos colaterais graves dos antimalaricos 
ocorre quando da admin'istra^ao intempestiva da substancia 
por via parenteral, e incluem toxicidade cardlaca (arritmia, 
hipotensao, vasodilata^ao, disfun^ao miocardica e eventual- 
mente parada cardlaca) e altera^oes do sistema nervoso cen¬ 


tral (neuropatia, convulsoes e coma). Boses de CL acima de 
5 g administradas por via parenteral costumam ser fata is. 

Efeitos incomuns sao nauseas, vomitos, cefaleia, irritabilidade, 
psicose, depressao, insonia, leucopenia, altera^oes visuais, urtica¬ 
ria e, excepcionalmente, anemia aplasica. Estes efeitos estao mais 
relacionados com altas doses administradas por via oral. 

O uso prolongado de doses diarias acima de 250 mg, 
comuns na pratica dermatologica, pode levar a miopatia 
toxica, cardiopatia, neuropatia periferica, ototoxicidade e, 
mais frequentemente, a altera^oes oculares; dal a necessidade 
do exame oftalmologico previo ao tratamento, apos o inlcio do 
tratamento por 2 semestres e, entao, anualmente. Apos admi- 
nistra^ao por longos perlodos, pode ocorrer deposit^ao rever- 
slvel na cornea, que se manifesta sob a forma de halos claros 
em torno dos objetos. A retinopatia irreverslvel e dose-depen- 
dente e, por isso, os pacientes que fazem uso cronico do 
medicamento devem ser acompanhados periodicamente por 
um oftalmologista. A eletrorretinografia e capaz de detectar 
altera 9 oes precoces. Algumas vezes, apos suspensao do medi¬ 
camento, ocorre reversao do quadro. Outras manifesta 9 oes 
oculares incluem fotofobia, diplopia e borramento da visao, 
que estao relacionadas com altera^oes da musculatura ocular. 
A deposi^ao do farmaco na cornea esta mais associada a CL 
do que a HCL e ocorre em cerca de 90% dos pacientes em uso 
de CL, embora na maior parte das vezes seja assintomatica. 
Na pele, apos meses de uso, em cerca de 25% dos casos ocorre 
pigmenta<;ao azul-enegrecida na regiao pre-tibial, no palato, 
na face e no leito ungueal, reversiveis apos meses da interrup- 
^ao da terapia; a quinacrina causa pigmenta^ao amarelada da 
pele. Bescolora^ao de faneros ocorre em menos de 10% dos 
pacientes. Exacerba^ao da psoriase, incluindo evolu^ao para 
eritrodermia esfoliativa, e bem conhecida, assim como erup- 
(;ao liquenoide. 

Tanto a CL quanto a HCL enquadram-se na categoria C 
em rela^ao ao risco fetal e podem, por tanto, ser utilizadas na 
gesta^ao, avaliando-se a rela^ao risco-beneficio. Em estudos 
realizados com pacientes lupicas, verificou-se que e aceitavel 
o uso de antimalaricos na gesta^ao, situa^ao em que o bene- 
flcio de continuar o tratamento durante a gravidez supera o 
risco para o feto cuja mae sofreu complicates da doen^a. 
Embora excretadas no leite, podem ser administradas durante 
o periodo de lacta^ao. 

■ Contraindicates 

► Absolutas. Epilepsia, miastenia gravis , doen^a hepatica avan- 
^ada, retinopatia previa, hipersensibilidade conhecida, terapia 
supressora de medula ossea concomitante. 

► Relativas. Psoriase e outras dermatoses esfoliativas, deficien- 
cia de G6PB, doen^a renal, hepatica, hematologica, neuro¬ 
muscular ou psiquiatrica previa. 

► Colchicina 

Trata-se de um alcaloide extraldo das plantas do genero 
Colchicum , principalmente da Colchicum autumnale (conhe¬ 
cida popularmente como “narciso-do-outono” ou “a^afrao- 
do-campo”). Besde 1793, a colchicina e empregada com 
sucesso no tratamento das crises agudas de gota. No entanto, 
ja no seculo 6 a.C. os gregos conheciam a sua eficacia no trata¬ 
mento das dores articulares. Ha cerca de 40 anos foi “redesco- 
berta 7> e vem sendo utilizada com exito em um grande niimero 
de doen^as, nao somente na dermatologia. 
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• Metabolismo e posologia 

A colchicina e urn alcaloide soluvel em agua de cor ama- 
relada que escurece e se converte em diferentes fotoisomeios 
quando exposta a irradia^ao ultravioleta. Os comprimidos 
devem ser armazenados em frascos k prova de luz e firme- 
mente fechados. 

£ rapidamente absorvida por via oral, sendo o pico da 
concentra<;ao plasmatica atingido entre meia hora e 2 h e a 
meia-vida e de aproximadamente 9 h. Cerca de 50% da subs- 
tAncia circula ligada a proteinas plasmaticas e a concentra- 
<;ao no interior de leucdcitos 6 bem superior k plasmatica; 
tern ampla distribui^ao, excetuando-se o cerebro e o tecido 
card aco, A colchidna apresenta baixo indice terapeutico 
(dose tdxica muito pr6xima da dose terapeutica). Assim, os 
efeitos gastrintestinais funcionam como um marcador da toxi- 
cidade sistemica (item Efeitos colaterais , adiante). 

A colchicina sofre desacetila^ao hepatica pelo citocromo 
P450 3A4 (CYP3A4), e e tambem um substrato da glicoprotei- 
na-P (a qual participa do mecanismo de efluxo de fermacos 
das celulas). Assim, os niveis de colchicina podem ser altera- 
dos quando na presen^a de substincias inibidoras da CYP3A4 
e/ou glicoproteina-P. A maior parte do metabdlito e excretada 
nas fezes e em quantidade bem menor pela via renal* 

A colchidna encontra-se comercialmente disponivel em 
comprimidos de 0,5 mg e 1 mg. A solu^ao esteril para adminis- 
tra<;ao parenteral teve seu uso descontinuado, em fun^ao dos 
riscos associados k administra(;ao venosa. As doses emprega- 
das habitualmente variam de 0,5 a 2 mg/dia, preferentemente 
em duas tomadas. £ de custo baixfssimo e, nas doses habituais, 
muito mais segura do que a maioria dos agentes imunossu- 
pressores. As seguintes avalia^oes mensais devem ser solicita- 
das: hemograma, fun(;ao renal e eletr61itos. 

• Mecanismosdea^ao 

A colchicina e seus analogos apresentam propriedades 
antimitdticas, por meio da interrup(;ao do ciclo celular na 
metafase. Ao se ligar as proteinas microtubulares, a colchicina 
causa despolimeriza^ao e desaparecimento dos microtubulos 
fibrilares, inibindo a forma^ao dos fusos na placa melftfSsica 
e levando a altera<;6es nucleares importantes que resultam 
em morte celular. Esse processo ocorre preferencialmente nas 
celulas com alta taxa de divisao celular, como as celulas da 
mucosa do trato gastrintestinal, os granul6citos e outras celu¬ 
las mdve’is. Desse modo, a colchicina inibe tambem a quimio- 
taxia de polimorfonucleares, alem de estabilizar a membrana 
lisossomica. Ao inibir a migra^ao de granul6dtos para a area 
inflamada, interrompe o ciclo da inflama^ao. A colchicina, 
ainda, reduz a sintese de pr6-colageno e estimula a produ^ao 
de colagenase, o que justifica sua eventual indica^ao no trata- 
mento da esclerodermia. 

■ Indicates ch'nicas 

Alem da gota, suas principal’s indicates sao: psoriase vul¬ 
gar, palmoplanlar e pustulosa; urticaria vasculite; doen^a de 
Schamberg,* estomatite aftosa recorrente; doen(;a de Behcet; 
dermatite herpetiforme; dermatose bolhosa por IgA linear; 
epidermdlise bolhosa adquirida; sindrome de Sweet; pio- 
derma gangrenoso; vasculites; esclerodermia; fibromatoses e 
amiloidose e, em especial, febre familial do Mediterr&neo. 

O mecanismo de a<;ao da colchicina explica, com faci- 
lidade, a sua indica^ao de uso no grupo das doen^as deno- 


minadas “neutrofflicas” assim como nas doen^as em que ha 
participa^ao relevante de neutrdfilos. £ verdade que, na maio¬ 
ria das vezes, est indicada como segunda ou terceira op^ao. 
Na esclerodermia, mesmo na forma sistemica, pode ser util, 
sobretudo se empregada ao inicio da doen^a. A sua utiliza<;ao 
nas fibromatoses segue o mesmo racional do seu uso na escle¬ 
rodermia e esta justificada por alguns dos seus mecanismos 
de a<;ao. Em rela^ao a febre familial do Mediterraneo, o uso da 
colchicina tern papel fundamental ao prevenir a deposi<;ao de 
amiloide e, assim, relardar a evolu<;ao da doen^a. 

■ Efeitos colaterais 

Os efeitos colaterais mais comunssao: dor abdominal, diar- 
reia, nauseas e vomitos. Ocorrem em ate 80% dos pacientes 
que fazem uso de dose plena e que guardam certa propor- 
cionalidade com a quantidade ingerida. Essas manifestates 
podem servir de parimetro para que o n ivel de toxicidade 
esteja se aproximando. Alimenta^ao previa antes da ingesta do 
medicamento pode mitigar esses efeitos. 

Toxicidade aguda e de monla 6 rara e esla associada a falen- 
cia multipla de 6rgaos, levando k insuficiencia renal. A causa 
mortis mais frequente e o choque. Hemodialise nao altera de 
forma efetiva a dimina^ao da subst^ncia, que e reconhecida- 
mente lenta. 

Alopecia, miopatia com rabdomfolise e neuropatia ocor¬ 
rem com certa frequencia e, em geral, sao reversfveis com a 
suspensao do medicamento. 

Altera^oes hematofogicas incluem pancitopenia, que surge, 
em geral, poucos dias ap6s uma superdosagem, mas lambem 
pode ser observada a longo prazo. Agranulocitose e anemia 
aplasica sao raras. 

Efeitos colaterais napele sao incomuns. Ja foram descritos: 
urticaria, angioedema, sensa^ao de queima^ao e um caso de 
necr61ise epidermica t6xica. 

• Contraindicates 

► Absolutas. Disfun^ao hepatica, renal ou cardiovascular grave. 
^ Relativas. Alcdolatras, portadores de doen^as gastrintestinais, 
pacientes que usam medicares inibidoras da P-glicoproteina 
e da CYP3A4 (em especial a ciclosporina), antibidticos ma- 
crolideos (claritromicina, azitromicina), bloqueadores do ca¬ 
nal de calcio (diltiazem, verapamil), cetoconazol e ritonavir, 
uma vez que essas medicares potenciah zam a toxicidade da 
colchicina, podendo, inclusive, levar ao 6bito. Nesses casos, 
deve-se considerar jnterrup 9 ao da medica^ao ou redu^ao da 
dose de colchicina. 

► Pentoxifilina 

A pentoxiflina (PTX) e derivada da metilxantina, lambem 
conhecida como oxipentifilina, com propriedades semelhan- 
tes, porem com bem menos efeitos sobre o cora^ao do que as 
demais xantinas (teofilina, cafeina e teobromina). 

• Metabolismo e posologia 

A absor^ao intestinal da PTX 6 rapida, com picoplasmitico 
em 3 h e 20 min; e metabolizada pelo figado e pelas hemacias 
e tern meia-vida de 3 h e 40 min. Cerca de 90% do firmaco 
absorvido e excretado na urina na forma de seis metabdlitos 
inativos que, anteriormente, fizeram o ciclo entero-hepatico. 
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A PTX pode ser administrada por via oral ou intravenosa. 
Para adultos, a dose recomendada e de 400 mg em drageas 
3 vezes/dia, as refeijfoes. Para doen^a vascular periferica 
grave, pode ser indicada a via intravenosa com dose inicial 
de 100 mg/dia em infusao lenta e aumentando 50 mg/dia atb 
300 mg/dia. 

■ Mecanismo de agao 

A PTX apresenla propriedades hemorreoldgicas importan- 
tes, ou seja, e capaz de restemrar ou aumentar a capacidade de 
deforma^ao de celulas como hemacias e leuc6a'tos e, portanto, 
favorecer a dim'inui^ao da viscosidade e o aumento do fluxo 
sangulneo, sendo indicada primordialmente no tratamento 
de doen«;as isquSmicas. Por meio de numerosos estudos, veri- 
ficou-se uma a^ao fisiolbgica celular, que serve de base para 
varias outras indicates. 

Como imunomodulador, atua aumentemdo a deformidade 
e a quimiotaxia de leucbcitos; diminui a adesao endotelial 
de leucbatos e a degranulajfao e a liberajfao de superbxidos. 
Diminui tambem a produ<jao de TNF-a pelos monba’tos e a 
respons'ividade de leucba tos a IL-1 e ao TNF-a, assim como 
inibe a ativa^ao de linffia’tos T e B e diminui a atividade da 
celula natural killer . Atua sobre a coagula<;ao e a fibrinblise 
por reduzir a agrega<jao e adesao plaquetarias, aumentar a 
ajfao do ativador de plasminogenio, plasmina, antitrombina 
III e 2a-macroglobulina. Nos processos de regenera<jao, atua 
aumentando a sintese de colagenase por fibroblastos e dimi- 
numdo a produ<;ao de fibronectina, glicosaminoglicanos e 
colageno. 

■ Indicates clmicas 

As principal's e classicas indicates sao para doen<jas vas- 
culoclusivas, que incluem ulceras de perna, doen<;a cerebral 
isqu^mica, polia'temia vera , disturbios auditivos e circulato- 
rios dos olhos e anemia falciforme. Outi*as indica<joes sao para 
birunculose de repetijfao, psoriase, sindrome por hiper-IgE, 
complica^oes trombbticas pbs-operat6rias, tromboflebite 
superficial, crioglobulinemia e eritema nodoso hans^nico 
(bemmenos eficiente que a talidomida). Ha registro de alguns 
relatos de casos, ou mesmo estudos iniciais, relacionados com 
as seguintes doen^as: doen<;a do enxerto versus hospedeiro, 
morfeia, necrobiose lipoidica, livedo reticular, vasculite leuco- 
citoclastica, parestesia diabeti ca, astenozoospermia idiopatica 
normogonadotrbpica, paralisi'a facial, sindrome de Sweet e 
preven^ao de nefrotoxicidade por ciclosporina. 

Um estudo realizado em pacientes com leishmaniose cuta- 
neomucosa que apresentaram falha no tratamento isolado 
com antimonial demonstrou completa melhora e resposta ao 
tratamento associando-se PTX ao glucantime em doses mais 
baixas. A PTX potencializa o efeito do antimbnio, apresen- 
liindo a^ao antileishm^nia e anti-inflamatbria. 

■ Efeitos colaterais 

Os efeitos colaterais ocorrem com menor frequ£na’a e 
intensidade quando a PTX £ administrada na forma de table- 
tes com libera^ao mantida do que com drageas, e, em geral, 6 
dose-dependente. As altera<;6es gastrintestinais mai's fiequen- 
tes (65%) sao dispepsia, nauseas, vbmitos, diarreia, sensa^ao 
de plenitude e flatul^ncia. No sistema nervoso central podem 
ocorrer vertigens e cefaleia (63%), enquanto tremor, ansie- 
dade e conf usao mental sao raros. Altera<j6es cardiovasculares 


incluem taquicardia, arritmia, angina, flushing faa’al e hipo- 
tensao. Manifesta^oes albrgicas culftneas sao raras. Altera<;6es 
laboratoriais sao incomuns, a exce<;ao da diminui<jao dos 
niveis de fibrinog£nio. Emboin nao tenha sido conslatada 
teratogenicidade em animais, e recomendavel evitar sua admi- 
nistra<;ao nos 3 primeiros meses de gravidez. £ necessario um 
ajuste posolbgico para pacientes com insufi ci£na'a renal, bem 
como para hipotensos. 

■ Intera^oes medicamentosas 

A associa<;ao de anti-hipertensi vos e antidiabeticos, inclu¬ 
sive insulina com PTX, deve ser feita com cautela, pois pode 
levar a hipotensao e a hipoglicemia. A cimetidina potencializa 
a PTX, enquanto esta potencializa a teofilina, a cisplatina, os 
agentes alquilantes e a anfotericina B, bem como a radiotera- 
pia. A PTX parece ter um efeito protetor sobre o rim quando 
usada concomitantemente com a ciclosporina. 
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Poucos campos na dermatologia progrediram tanto nos 
ultimos anos quanto a cirurgia dermatologica. Alem de 
melhores equipamentos ( lasers , radiofrequencia, criocauterio 
etc.), os dermatologistas tomaram para si a responsabilidade 
de varios procedinientos que ficavam na fronteira com a cirur¬ 
gia plastica. Com a devida capacita^ao, mediante treinamento 
adequado, e possivel realizar praticamente todos esses proce- 
dimentos. 

O dermatologista deve estar familiarizado com todas as 
tecnicas cirurgicas basicas e, preferencialmente, tambem com 
as avan^adas. 

► Preparo pre-operatorio 

O preparo para cirurgia em consultorio ou centro cirur- 
gico e realizado ein varias etapas, desde a avalia^ao inicial do 
paciente ate os procedinientos relacionados com a cirurgia 
propriamente ditos, como o preparo adequado da pele, a esco¬ 
lha do material cirurgico e os cuidados com ele, a escolha da 
tecnica mais adequada etc E tambem de suma importancia 
assegurar as condi^oes de atendimento a possiveis situates 
de emergencia, 

■ Avalia^ao do paciente 

Na avalia^ao do paciente, deve-se realizar uma anainnese 
para verificar as condi^oes de saude dele de maneira geral: 
possiveis comorbidades (hipertensao, diabetes, doen^a coro- 
nariana, valvulopatia e outras), uso de medicares (em espe¬ 
cial, acido acetilsalicilico e anticoagulantes), de marca-passo 
cardiaco, alergias medicamentosas conhecidas etc. A partir 
desse historico, o medico cirurgiao devera considerar a neces- 
sidade ou nao de exames pre-operatorios e de antibioticopro- 
filaxia antes do procedimento. 

Esse e o moniento ideal nao so para a avalia^ao clinica, mas 
tambem para o planejamento cirurgico, que engloba: escolha 
da melhor tecnica cirurgica para o caso, op^oes de reparo do 
defeito cirurgico e ate mesmo escolha do local da cirurgia (se 
em ambiente ainbulatorial ou hospitalar). Tais medidas garan- 
tem a realiza^ao de um procedimento mais seguro para o 
paciente e o medico. 


■ Preparo da pele 

A pele deve ser adequadamente preparada para a cirurgia 
de modo a diminuir a possibilidade de contamina^ao da lesao 
e subsequente infec^ao. A dimensao dos preparativos antis- 
septicos e as respectivas precau^oes variam consideravelmente 
de acordo com o procedimento cirurgico. Biopsias simples e 
pequenas excisoes tipo shaving raramente infeccionam, e as 
consequencias de uma infec^ao secundaria geralmente nao 
sao significativas. 

Cirurgioes dermatologicos que realizam procedimentos 
complexos envolvendo areas extensas de tecido subcutaneo, 
como grandes retalhos e enxertos, devem redobrar os cui¬ 
dados. Por isso, certas precau^oes para evitar inf echoes sao 
padronizadas e devem ser seguidas tanto no ambiente hospi¬ 
talar como no ambulatorial. 

Agentes antissepticos 

O agente antisseptico ideal deveria destruir rapidamente 
todos os microrganismos, sem risco de toxicidade, irrita<^ao 
ou alergenicidade. Deveria, ainda, ser pouco dispendioso, 
facilmente aplicavel e cosmeticamente aceitavel. Nenhum 
agente antisseptico atende a todos esses criterios, mas alguns 
se enquadram inais do que outros. 

Saboes 

Os saboes coniuns tern pouquissimo efeito bactericida. 
Entretanto, sua a$ao mecanica emulsificante remove grande 
parte das bacterias superftciais transientes e patogenicas. Por 
isso, esfrega<^ao adequada com sabao ou detergente, combi- 
nada, de preferencia, com o poder bactericida de um antis¬ 
septico, e a primeira e mais importante etapa na prepara^o 
da pele. 

Clorexidina 

O gluconato de clorexidina e um agente biguanida muito 
eficaz contra uma gama de bacterias Gram-positivas e 
Grain-negativas. £ encontrado em prepara^oes alcoolicas 
a 0,5% ou em base espumante de 2 a 4%. Ele destroi rapida¬ 
mente as bacterias e junta-se as proteinas da cainada cornea, 
manifestando certo grau de ac^ao residual; nao irrita a pele, nao 
e absorvido e nao provoca toxicidade sistemica. 




89 


Fundamentos da Cirurgia Dermatologica 


1025 


A cl*rexidina tern se m*strado segura para us* na mucosa 
oral, p*rem a base espumante deve ser evitada nos olhos, pois 
p*de causar irrita^a* na c*njuntiva; tambem e toxica para 
a *rdha media, por iss* na* deve ter contato com o canal 
auditiv*, caso haja p*ssibilidade de lesa* no timpan*. N* 
m*mento, a clorexidina parece o melhor agente antisseptic* 
para o prepare •peratorio. 

lodo 

O iod* puro e um agente antisseptic* p*der*so e de a^ao 
rapida. Contud*, tende a ser instavel e, c*m frequencia, causa 
irritates na pele. A mai*ria dos pr*blemas relacionad*s com 
ele foi s*lucionada pelo desenvolviment* dos i*dof*r*s, c*mbi- 
na<;a* de iodo com um p*hmero. O complex* s*luvel em agua 
libera i*do livre lentamente. Nesse cas*, a concentra^a* mais 
baixa de iod* e men*s irritante para a pele e, emb*ra menos 
eficaz que • i*do puro, c*ntinua sendo excelente antisseptic*. 

A p*livinil pirrolid*na i*d* a 1 % em solu^a* aquosa e um 
d*s mais populares c*mplexos iodof*ros (Povidine*). Essa 
s*lu£a* e aplicada na area a ser operada e e tambem enc*n- 
trada em prepara<; 6 es espumantes para o preparo da pele e a 
esc*va 9 ao do cirurgiao. Esses agentes tern grande espectro de 
atividade antibacteriana, inclusive destruindo varios esporos. 

Os iodoforos podem, ocasi*nalmente, causar rea^oes na 
pele de pessoas sensiveis a* iodo. Emb*ra signifique pequeno 
risco em cirurgia cutanea, a toxicidade d* i*do p*de resultar 
da abs*r^a* de iodof*ros aplicados em grandes areas de pele 
desnuda. Apesar de alguns relates de resistencia a esses agen¬ 
tes, eles ainda sa* muit* uteis e eficazes. 

Alcoois 

Os alcoois sao excelentes antissepticos com ampl* espectro 
de a^ao. O alc*ol etilic* a 70% p*de destruir 90% das bacterias 
cutaneas em apenas 2 min, mas iss* so e p*ssivel se a hidrata- 
9 a* do alc*ol se mantiver constante, • que e muito dificil; por 
esse motiv*, sua utiliza^a* c*mo antisseptic* pre-operatorio 
deve ser limitada. Entretanto, uma unica esfregadela com uma 
mecha de alg*da* embebida em alc*ol etllic* reduz em cerca 
de 75% as bacterias cutaneas. 

O alc*ol tambem e eficaz cimo solvente organico, rem*- 
vend* gorduras e residues que, normalmente, apresentam gran¬ 
des quantidades de bacterias. O efeit* de uma esfregada rapida 
provavelmente na* e maior que o efeit* de agua e saba* c*mum. 

O alco*l nao deve ser aplicado a uma ferida aberta, pois, 
c*mo o i*d*, desnatura e danifica as pr*teinas d* tecido, o que 
facilita a proliferate* bacteriana e retarda o tempo de cicatri- 
za<e*. 

Tricotomia 

Durante an*s, depilou-se a pele em t*rno da area a ser ope¬ 
rada, • que geralmente era feit* muitas horas antes da cirur¬ 
gia; n* entanto, f*i demonstrado que a tric*t*mia traumatiza 
a pele, prom*vendo * cresciment* bacteriano. O resultad* e 
mai*r incidencia de inf echoes; assim, a depilat^ao deve ser evi¬ 
tada, se posslvel. Gas* seja necessaria, a pele devera primeir* 
ser preparada c*m s*lu 9 ao antisseptica, e a tricotomia devera 
ocorrer imediatamente antes da cirurgia, para que na* haja 
temp* para a pr^lifera^ao bacteriana. 

■ Marcagao das linhas de incisao 

Como ja menci*nado, a esc*]ha da tecnica cirurgica mais 
adequada deve ser feita preferencialmente quand* se der 
a avalia^ao inicial d* paciente. No m*mento da cirurgia, a 


marca^ao das linhas de incisao pr*p*stas deve ser realizada 
antes da injet^ao da s*lut;ao anestesica l*cal. O paciente tern de 
estar sentado *u em pe para que a postura considere *s efei- 
t*s gravitacionais sobre as linhas de tensao da pele. Primeiro, 
e necessari* retirar a oleosidade da pele c*m alc*ol e seca-la 
com gaze. Tinturas, com* vi*leta de genciana a 2 % *u verde 
brilhante, podem ser aplicadas c*m palitos de dente esteriliza- 
d*s *u p*dem ser usadas canetas com tinta indelevel. 

■ Preparo do cirurgiao 

O cirurgiao tambem deve estar preparad* para entrar no 
ambiente cirurgic*. As maos devem estar cobertas com luvas 
cirurgicas estereis e, c*mo as luvas podem ser perfuradas *u 
p*dem ter defeitos, deve haver • minimo de bacterias nas 
maos. Estudos mostram que uma rapida esfregada* com agen¬ 
tes bactericidas pode ser tao eficaz quanto esc*va<; 6 es r*tinei- 
ramente adotadas n*s centros cirurgic*s. 

A escrv^ao regular com detergente antisseptic* antes e 
entre os cas*s a serem tratad*s deve manter a c*ntamina 9 ao 
bacteriana das maos em um grau muit* baixo. 

O us* de luvas para controlar inf echoes nao se limita a pro- 
cediment*s cirurgicos c*mplexos. O cirurgia*, para sua pro- 
tec;a*, deve usar luvas em qualquer pr*cedimento secundario. 
Luvas de exame nao estereis p*dem ser usadas para desbrida- 
ment* de ulceras, cirurgia de acne, cauteriza^oes e curetagens. 

A paramenta^a* cirurgica completa, que inclui t*uca, mas¬ 
cara e avental, raramente se aplica a*s pequen*s pr*cedimen- 
t*s de c*nsultori*; contud*, mascaras e luvas, com* f*i dito, 
sao indispensaveis. 

■ Esterilizagao 

T*d*s *s instrument's e materials usad*s para cirurgia 
incisi*nal devem estar esterilizad*s. Nos procediment*s cirur¬ 
gicos em salas de cirurgia hospitalares ou em centros ambula- 
t*riais dentro de h*spitais, a esteriliza^a* fica a cargo de espe- 
cialistas na area. Em instala 9 oes para pacientes externos, c*mo 
em clinicas privadas, * clinic* pode delegar o gerenciamento 
da esteriliza<;ao a um assistente, mas e resp*nsabilidade do 
cirurgiao verificar se esta* sendo mantidos os padroes. 

Ha dois met*dos basic*s para manter instrumentos este¬ 
reis: o sistema aberto e • sistema fechado. A tecnica aberta 
envolve a coloca^a* de instruments cirurgicos estereis em 
bandejas, das quais sa* retirados quand* necessari*. Essas 
bandejas podem ser de metal, secas *u c*m s*lu£a* desinfe- 
tante. A tecnica fechada consiste no armazenamento de ins¬ 
trumentos cirurgicos separad*s *u em grup* em recipientes 
abertos apenas uma vez, quando de sua utiliza^a*. 

Ao longo dos an*s, nos consultorios particulares, a tec¬ 
nica aberta tern sido substituida pela fechada. Essa e uma boa 
mudan^a, p*is *s instrumentos em recipientes abertos c*rrem 
* rise* de c^ntamina^a*. 

Ha imimer*s met*d*s de esteriliza^a*. A mai*ria destroi, 
de maneira muito eficiente, as formas vegetativas de bacterias. 
Entretant*, e importante usar um met*d* que destrua tam¬ 
bem t*dos os esporos bacterian*s e virus. 

O met*d* c*nsiderad* ^padrao-^ur*” e a esteriliza^a* em 
aut*clave a vap*r. O vapor a 100 °C destroi as f*rmas vegetati¬ 
vas de t*das as bacterias, porem muitos esp*r*s podem resis- 
tir a iss*. A aut*clave a vap*r funci*na com* uma panela de 
pressa* para que esta seja aumentada em 2 atm. Nessa pressao, 
a temperatura d* vapor e de 121 °C; quand* esse ambiente e 
mantid* por mais de 15 min, t*d*s *s microrganism*s sao 
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destrufdos. Os tempos de ciclo recomendados para a maio- 
ria das autoclaves sao um pouco mais longos; o tempo de 
exposi^ao de 15 min come^a quando o vapor fiver penetrado 
em todas as areas, o que pode exigir tempo adicional de 5 a 
15 min, dependendo do tetmanho do con junto cirurgico. 

A autoclave a vapor pode ser usada para a esteriliza^ao 
da maioria dos materials cirurgicos, inclusive metal, tecido, 
papel, vidro e plasticos resistentes ao calor. £ o equipamento 
mais rapido de esteriliza^ao; e tambem o mais facil, mais 
seguro e mais confiavel, o que o torna ideal para consultorios 
particulares. 

Outros metodos, como o calor seco das estufas e a esterili- 
za^ao qufmica, nao sao tao eficientes nem tao praticos quanto 
a autoclave, alem de nao serem aceitos pela Anvisa. 

■ Sala cirurgica 

Uma sala deve ser especificamente reservada para proce- 
dimentos cirurgicos; o ideal e que nao seja utilizada para con- 
sultas de rotina nem para avalia<jao ou tratamento de lesoes 
inf ectedas, o que m'inimiza a possibilidade de contam ma^ao. 
O complexo cirurgico geralmente contem mais equipamentos 
que uma sala de exames; assim, deve ser amplo para possibi- 
litar facil movimentenjao do pessoal e dos equipamentos nor- 
malmente envolvidos nos procedimentos. 

Todo ato cirurgico realizado no consult 6 rio pelo dermato- 
logiste nao pode prescindir de cuidados pre-operatorios dfni- 
cos e laboratory's. Na anali'se da hist 6 ria do paciente, deve-se 
indagar sobre o uso de acido acetilsalicili'co ou anticoagulantes. 
O intervalo de tempo entre a ultima ingestao desses medica- 
mentos e a cirurgia deve ser de, pelo menos, 10 dias. 

► Material cirurgico 

A seguir, sugestoes de materials basicos para a realiza^ao de 
drurgias de pequeno porte: 

■ instrumental: 

° cabo de bisturi para limina 15 
° tesoura de Mayo para fi os 
° tesoura delicada para pele 
° p'm<ja de Addison-Brown (ou dente de rato) 

° ganchos 

° pin<;as hemoslaticas (minimo de 3, tipo mosqui to) 

° porta-agulha 
° seringa car pule 

■ material descartavel: 

° gazes 

° lim'mas de bisturi (10,11,15) 

° agulhas descartnveis para caipule 
° seringas hipodermicas de 1, 3 e 5 cm 3 
° xilocai'na simples a 0,5% e/ou 1% (tubetes e frascos) 

° xilocaina c/epinefrina 

° Citanest® 3% (cloridrato de prilocafna/felipressina em 
tubetes) 

° Micropore® (1 e 2 cm) 

° fi os de sutura (ver adiante no item Fios de sutura ) 

° soro fisiologico. 

Importante ressaltar que qualquer ato drurgico praticado 
em consultorio deve considerar um esquema para possfveis 
emerg^ndas, como depressoes respiratorias, parada cardiaca, 
choque anafilatico etc. 


Materials basicos para esse fim sao: aparelho de pressao 
e estetoscopio, Ambu (e, se possivel, oxig^nio), soro fisiolo¬ 
gico, soro glicosado e lactato de Ringer com equipos, intra¬ 
cat e/ou scalp , e determinados medicamentos como analep- 
ticos respirat6rios, epinefrina, cardiot6nicos, corticoides e 
diazepam (ver item Emergencias em cirurgia dermatologica , 
adiante). 

► Fios de sutura 

Tiago Silveira Lima e Cdssio Martins Villa$a Neto 

• Caracteri sticas dos fios de sutura 

Dentre as caracterfsticas dos fios de sutura destacam-se: 

■ configura<fao: mono ou multifilamentar 

■ for<^ de tensao 

■ tamanho 

■ di&metro 

■ degrada<jao: absorvivel e nao absorvivel 

■ or'igem do material 

■ rea<jao tea'dual: reconhecimento do organismo como 
corpo estranho 

■ mem6ria: maior tend^ncia a retornar a sua configura^ao 
original apos ser manipulado, tornando o manuseio mais 
difidl, com possibilidade de desarranjo dos n6s 

■ elasticidade 

■ capilaridade: capacidade de absorver e transferir fluidos 

■ coeficiente de fric<jao: facilidade de atravessar o tecido 

■ plasticidade: capacidade de manter-se no novo formato 
ap6s manuseado 

■ maleabilidade: facibdade no manuseio e na feitura do no. 

O fio ideal deve ser de facil manuseio, ter boa res istencia e 
flexibilidade, oferecer n6s seguros (que mantem bordas apro- 
ximadas), ser uniforme, de calibre fino e regular, ter baixo 
indice de fiic^ao, baixa rea^ao tecidual e baixo custo, nao deve 
ser cardnog^nico nem favorecer ou manter infec^ao. 

■ Classif caqao dos fios de sutura 

Os fi os de sutura sao classificados de acordo com os seguin- 
tes criterios (Figura 89.1): 

■ quanto a origem: 

° organicos 

° sinteticos 
° m'merais 
° mistos 

■ quanto a configura<jao fisica: 

° monofilamentados: formam-se com um s6 filamento 
° multifilamentados: 

■ torcidos: formam-se retorcendo os filamentos uns ao 
redor dos outros 

■ tran<jados: formam-se tran^ando tr^s ou mais fila¬ 
mentos 

° encapados paralelos: formam-se com fibras paralelas 
envoltas por uma capa de material atoxico, como os fios 
eletricos 

■ quanto a fortja tensora: 

° quantidade de peso necessaria para romper a sutura 
dividi'da por sua area de corte transversal: digito - hifen 
-zero 
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Degradagao 


Origem 



c 


Animal 


Nome do 
material 


Categute 




Configuragao 

Multifilamentar 
torcido ou 
trangado 


Acido pofiglatico 



Poliglecaprone 


► Polidioxanona 


> 



Poligliconato 


Multifilamentar 

trangado 

■h_H 

Monofilamentar 

Monofilamentar 

r 1 L 

Multifilamentar 

trangado 

_H 

Monofilamentar 


Degradagao Origem 


Nome do 
material 


Configuragao 



Figura 89.1 Classif icagao dos flios de sutura. 


■ quanto a degradagao 
° absorvlveis 
° nao absorvlveis. 

Fios absorviveis 

Categute 

Multifilamento trangado ou torcido produzido com sub¬ 
mucosa de intestino delgado de carneiro ou boi. Pode ser sim¬ 
ples ou cromado. 

O categute simples tern sua absorgao entre 10 e 14 dias e 
mantem a forga tonsil por at6 7 a 10 dias. O categute cromado e 


banhado por sai's de cromo, o que prolonga o tempo de absor¬ 
gao, em tomo de 70 a 90 dias, e mantem forga tonsil entre 14 
e 28 dias. 

Acido poliglatico, poliglactina 910 ou Vicryl 8 

Multifilamento trangado, de cor violeta ou incolor, com 
cobertura lubrificante que proporciona melhor manuseio e 
qualidade do n6. Estavel em feridas contaminadas. 

Em 2 semanas mantem 75% de sua forga tonsil, que diminui 
progressivamente: em 3 semanas, cai para 50%, e, em 4 sema¬ 
nas, 25%. Completa absorgao entre 60 e 90 dias. 
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Poliglecaprone ou Monocryl® 

Copolfmero de glicoh'deo associado a e-caprolactone. 
Mantem 30 a 40% da for^a tonsil ate 2 semanas, e s em 21 dias, 
perde essa for<;a. Absor<jao completa entre 90 e 120 dias. 

Polidioxanona ou PDSII® 

Monofilamento de pollster associado a p-dioxanona. 
Mantem 70% de sua for<;a tonsil em 2 semanas; com 4 sema¬ 
nas, ainda mantem 50%, e, em 6 semanas, 25%. Absor^ao 
total em 6 meses. For<;a tensora maior que a do Vicryl® e a 
do Dexon®, com minima rea<jao de corpo estranho. Por tudo 
isso, e o fio escolhido quando se espera resistSnci'a prolongada 
em uma sutura absorvlvel Desvanlagens: dificil manuseio e 
pre^o elevado. 

Acido poliglicoKco ou Dexon® 

Primeira sutura sinteti'ca absorvlvel. £ urn monopollmero 
de acido glicolico (acido hidroxiacetico) multtfilamenlado. 
Apresenta excelente for<;a tensora e de n6, absor^ao lenta e 
pequena rea<jao tecidual. Absor^ao de 40% apos 7 dias e total 
entre 90 e 120 dias. A versao Dexon Plus oferece cobertura 
sint 6 tic a. 

Poligliconato ou Maxon® 

£ um monofilamento com excelente fbr^a tensora, facil 
manuseio e minima rea^ao tecidual. Completa absor^ao entre 
180 e 210 dias. Muito mais flexivel e de mais facil manuseio do 
que o PDS (60% menos rigidez). Tern superficie lisa, que facilila 
o uso em suturas delicadas e dificulto a aderSncia de bacterias. 

Fios nao absorviveis 
Seda 

Multifilamentado natural (torcido ou tran^ado), com a 
mais baixa for^a tensora, alto grau de capilaridade e grande 
rea<jao tecidual. £ o fio de melhor manuseio. 

Nailon, Ethilon w ou Dermalon® 

Polimero de poliamida, monofilamentar. £ o fio de sutura 
mais usado pelos dermatologistas. 

Vanlagens: alto for<;a tensora, minima rea^ao no tecido, 
excelente propriedade elastica, baixo custo, sem capilaridade. 

Desvankigens: alto grau de memoria (pouco flexivel dificil 
manuseio, requer muitos n6s). 

Polipropileno, Prolene®, Surgilene®, Trulene®ou Premilene 

Fio monofilamentar com alta for^a tensora e baixa rea^ao 
tecidual (semelhante ao nailon), por£m de dificil manuseio, 
escorregadio, com baixa ader^no a e alto custo. 

Tern alta plasticidade, raramente fica enfraquecido pela 
a^ao de enzimas teaduais e 6 a sutura menos tromboembolica; 
por isso, € muito utilizado em cirurgias vasculares. 

Outros fios nao absom'veis menos utilizados em dermatologia 

Sao lamb^m nao absorviveis: linho, algodao, a<jo inoxidavel 
e polibutester. 

► Anestesia local 

Cdssio Martins Villa$a Neto e Zarrir Abede /r. 

A maioria das cirurgias dermatologicas 6 realizada sob 
anestesi a local. Por isso, 6 essencial que o dermatologist tenha 


conhecimento dos agentes anest^sicos disponlveis, assim 
como de seu mecanismo de a^ao, metbolismo e posslveis 
efeitos colaterais. 

• Mecanismo de agao dos anestesicos locais 

Os anestesicos local's exercem seus efeitos pela depressao 
da excita^ao das terminates nervosas ou pela inibi<jao do 
processo de condu<;ao nos nervos perif£ricos. O fluxo de Ions 
de s6dio no axoplasma 6 importante para iniciar a a^ao e a 
propaga^ao subsequente de um impulso junto a um nervo. Os 
anestesicos locais reduzem a condu^ao nos nervos perif ericos, 
diminuindo a permeabilidade dos canais aos ions de sodio, 
modo de bloqueio nervoso nao despolarizante denominado 
inibi^ao. 

■ Agentes anestesicos 

Todos os anestesicos locais sao anfipaticos, ou seja, apre- 
sentm um componente lipofllico e um hidrofllico nas ter¬ 
minates opostas de sua moiecula. As duas terminates da 
moiecula sao ligadas por uma cadeia intermediaria de hidro- 
carbono. Ela contem uma ligato ester e uma amida e pode ser 
class'ilicada em dois grupos: o ligado a amida inclui lidocalna, 
bup'ivacaina e prilocalna; o ligado ao ester pode ser represen- 
tado pela procaina. 

Comparados aos esteres, os anestesicos do grupo amida 
tern incid£ncia muito menor de reafoes toxicas, sendo, por- 
tanto, a primeira opto de medicamento para anestesia local. 
Sao metabolizados primeiro por enzimas microssomais no 
figado; consequentemente, devem ser usados com cert pre- 
cau<;ao em pacientes com disturbios graves do figado ou em 
terapia com betabloqueador, que diminui o fluxo sanguineo 
para esse orgao. 

Ja os anestesicos tipo ester sao hidrolisados no plasma pela 
enzima pseudocolinesterase. Pacientes com defeito genetico 
raro dessa enzima podem nao conseguir metbolizar anestesi¬ 
cos locais desse tipo, o que torna a toxicidade maior para fis 
individuos. 

£ interessante dispor de uma variedade de anestesicos de 
cada grupo, visto que, se os do grupo amida, que sao os mais 
comuns, nao puderem ser usados, a anestesia podera ser feita 
empregando-se um medicamento do grupo ester. As proprie- 
dades dos agentes anestesicos geralmente utilizados sao mos- 
tradas no Quadro 89.1. 

Anestesicos do grupo amida 

Sao os mais utilizados. O medicamento prot6tipo e a 
Udocaim. t que apresenta rapida a^ao inicial com periodo de 
anestesia de media dura^ao. Encontra-se disponivel em con¬ 
centrates de 0,5,1 e 2%, com ou sem epinefrina, adicionada 
para promover vasoconstrito. O efeito anestesico e obtido 
poucos m'inutos ap6s a inje^ao intradermica. Sem a epine¬ 
frina, o efeito maximo alcan<;ado normalmente nao ultrapassa 
30 min. 

A durato da anestesia local com lidocaina associada a epi¬ 
nefrina e de 60 a 120 min em media (podendo estender-se, 
raramente, por ate 6 h, segundo alguns autores), tempo sufi- 
ciente para o termino da maioria das cirurgias dermatologicas. 
Em cirurgias mais longas, administra-se a bupivacafna, pois 
seu tempo de a^ao e maior (4 a 8 h). A prina'pal desvantagem 
desse agente e sua a<^ao inicial lenta, com o efeito maximo tar- 
dio entre 15 e 30 min. Essa desvantagem pode ser superada 
misturando-se bupivacafna com quantidades iguais de solu <jao 
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Quadro89.1 


Agentes anestesicos locals. 







Duragaodeagao 

Dosagem maxima 
deseguranga 


Agente 

Classe 

Concentra^ao 
disponivel (%) 

Vasownstritor 

Inido de 
ato(min) 

SemV/C ComV/C 
(min) (horas) 

SemV/C ComV/C(mg) 

Comentarios e cuidados 
especiais 


Lidocafna 

Amida 

0,5-1-2 

Epinefrina 1/50.000 
a 1/200.000 

Rapido2a3 

Bupivacaina 

Amida 

0,25-0,5-0,75 

Epinefrina 1/200.000 

Lento 15 

Prilocaina 

Amida 

0,5-1-2-4 

(3%com 

felipressina) 

Felipressina 0,03 
unidade/mL ou 
epinefrina 1/200.000 

Rapido2a4 

Mepivacaina 

Amida 

1-1,5-2-3 

Levonordefrina 

1/200.000 

Rapido 2 

Etidocaina 

Amida 

0,5-1-1,5 

Epinefrina 1/200.000 

Rapido2a3 

Procaina 

Ester 

0,5-1-2-4 

Epinefrina 1/50.000 
a 1/100.000 

Lento 6 a 10 

Clorprocafna 

Ester 

0,5-1-2 

Epinefrina 1/200.000 

Lento 6 a 12 


V/C=vasoconstii0o. 


30 a 120 

1 a 7 

200 mg 
(6,6 mg/kg) 

500 


120a 

240 

2 a 8 

ISOmg 
(1,3 mg/kg) 

150 

Para anestesia prolongada 
e pos-operaton o 

30a 120 

1 a 6 

400 mg (6 mg/ 
kg) 

600 

Contraindicates: meta- 
hemoglobinemia, estados 
de anemia, insuficiencia 
cardffaca ou respiratona, 
pacientes em tratamento 
com paracetamol 

30a 120 

1 a 6 

350mg 
(4,4 mg/kg) 

350 

jnfcio deato urn pouco 
mais rapido do que a 
lidocafna 

200 

2 a 6 

300 mg (8 mg/ 
kg) 

400 

Infcio rapido, anestesia 
prolongada 

15a30 

0,5 a 2 

500 mg (6 mg/ 
kg) 

600 

Vasodilatador potente, 
op$ao de medicamento 
para reversaode injegao 
intra-arterial acidental de 
vasoconstritor 

] ncidencia a lerg ica 
relativamentealta 

30a45 

45a60 

800 mg 
(8,8 mg/kg) 

1.000 

Sensagaodesconfbrtavel 
deardencia durante a 
injegao, curta duragao, 
meia-vida extremamente 
curta no plasma 


de lidocafna a 2%, associando-se, ass'im, o efeito rapido anes¬ 
tesico da lidocafna com a prolongada dura<jao da bupivacaina. 
A dura<jao da anestesia pode ser prolongada ainda mais com 
a adi<^ao de epinefrina como vasoconstritor. A bupivacaina 
encontra-se disponivel nas concentrates de 0,25, 0,5 e 0,75%, 
com ou sem epinefrina. 

Anestesicos tipo ester 

A procaina e agente anestesico do tipo ester com rapido inf- 
do de a<;ao, mas de curta duragao. Encontra-se disponivel em 
concentrates de 0,5,1 e 2%, com ou sem epinefi ina. £ hidro- 
lisada no organismo pela pseudocolinesterase plasmatica. O 
conservante acido para-aminobenzoico (PABA) nas solutes 
impede seu uso em padentes que sejam alergicos a ele. A melhor 
indica^o para esses anestesicos e a utiliza^ao em pacientes cujo 
uso de anestesicos do grupo amida e contraindicado. 

■ Vasoconstritores 

A adi<jao de agente vasoconstritor a solug:ao de anestesico 
local reduz o sangramento intraoperatdrio, prolonga o tempo 
de anestesia e, por relardar sua absorg:ao, lambem diminui os 
riscos de toxicidade sist£mica. A epinefrina e o mais comum 
vasoconstritor utilizado em anestesia local e pode ser encon- 
trada ja adidonada a anestesicos local's em concentrators de 
1:50.000 ate 1:500.000. Muitos autores preconizam a diluig:ao 


de 1:200.000, com que se consegue excelente hemostasia com 
baixos riscos de toxicidade. 

Como a epinefrina e rapidamente degradada por luz 
ultravioleta, oxig£nio e pH alcalino, solu^oes contendo essa 
substanci’a sao preparadas em pH acido e antioxidantes para 
aumentar seu tempo de validade. Paralelamente, a natureza 
acida dessa mistura parece aumentar a dor que acompanha a 
inje^ao do anestesico local. 

Sendo a prbpria lidocafna farmaco vasodilatador, o efeito 
total vasoconstritor da epinefrina pode levar de 10 a 15 min 
para ser obtido. 

Uma desvantagem do uso da epinefrina e o possfvel surgi- 
mento de sangramento p6s-operat6rio (com consequente for- 
ma^ao de hematomas), pois, devido a intensa vasoconstri<;ao, 
vasos sangufneos podem ser privados de adequada hemostasia 
intraoperatbria, sangrando ao fim do efeito da epinefrina. 

O pH mais baixo dessas solu<;6es e o que aumenta o perfodo 
de lat&ncia do bloqueio. A utiliza^ao de epinefr'ma esta con- 
traindicada em pacientes com feocromocitoma, hiperti'reoi- 
dismo, cardiopatias e hipertensao graves. Contraindica^oes 
relativas incluem: arritmia cardfaca conhecida, gravidez ou 
terapia concomitante com inibidores monoaminoxidase, 
uso de antidepressivos tricfclicos ou betabloqueadores. Para 
pacientes deste ultimo grupo, e possfvel empregar menores 
quantidades de anestesico local com epinefrina ou concen¬ 
trates mais dilufdas desta, como a 1:300.000 ou 1:400.000. 
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Os efeitos colaterais adversos da anestesia local atribufdos 
a agentes vasoconstritores envolvem, entre outros, o aumento 
da dor local durante a administra<fao, como fbi dito, devido a 
natureza acida do anestesico. Existe tambem o risco de necrose 
local do tecido pelo excesso de epinefrina decorrente, levando 
a intensa vasoconstri<fao. A utiliza<fao de epinefrina em areas 
de exfcremidades, como dedos e p£nis, e durante a repara^ao 
com retalhos deve ser evilada em virfcude da possibilidade de 
indu<fao a necrose do tea'do. Isso e particularmente impor- 
tante em pacientes com problemas cardiovasculares conheci- 
dos e outras condi^oes vasoespaticas. 

■ Pre-medic a<;ao 

Alguns pacientes ficam muito ansiosos antes de qualquer 
cirurgia, mesmo sob anestesia local Eles podem beneficiar-se 
com o uso de medica^ao pre-anestesica, geralmente por via 
oral, como benzodiazepfnicos (diazepam, midazolam), inge- 
ridos 1 ou 2 h antes da cirurgia. De maneira altemativa, rela- 
xamento rapido (dentro de 10 a 15 min) pode ser obtido pela 
administrate sublingual de diazepam (um comprimi'do de 
10 mg). Esses pacientes devem estar sempre acompanhados 
para que possam voltar para casa em seguran^a* 

No caso de cnan^as muito excitadas, a melhor solu<fao e 
que sejam acompanhadas por parentes, para que fiquem mais 
confiantes e se acalmem. Quanto a beb£s e crian^as pequenas 
que precisem de seda^ao pre-operat6ria, o hidrato de cloral e 
o pimetixeno sao farmacos seguros e amplamente utilizados 
como sedativos. Pode ser administrada dose de 75 mg/kg de 
30 a 60 min antes do procedimento, com dose adi'cional de 25 
a 30 mg/kg caso a crian^a nao apresente sinai's de sonolena'a 
30 min apos a primeira administrates 

Midazolam e um benzodiazepinico de curta a<jao que tern 
a vantagem adi'cional de induzir a amnesia. Pode ser adminis- 
trado em doses de 0,5 a 0,75 mg/kg, por via oral, e tambem 
misturado ao suco de f ruin concentmdo para aumentar a tole- 
rancia. Para crian<jas acima de 10 anos, o diazepam por via 
oral pode ser usado com seguran<;a. 

■ Adm nistra^ao do anestesico local 

A anestesi a local pode ser administrada por meio de seringa 
descartavel com agulhas de diametros e comprimenlos varia- 
veis, desde 22G 1 (2537) ate 30G 1/2, utilizadas para ap)ica<jao 
subcutanea de insulina, ou ainda por meio de seringas tipo car- 
pule e agulhas gengivais (utilizadas rotineiramente pelos dentis- 
tas). Eslas devem ser reservadas para pequenos procedimentos, 
em que menores volumes de solu<jao anestesica sao utilizados e 
de modo superficial. Ja em cirurgias mais extensas, que exigem 
quantidade maior de anestesico e infiltrates mais profiuidas, 
devem ser utilizadas seringas de 5,10 ou 20 mL, que favore^am 
a aspira<jao a medida que se infiltre o anestesico, diminuindo 
assim a possibilidade de m)e<;6es intravasculares. 

Conclufda a inje^ao anestesica, deve-se aguardar tempo 
suficiente para que a anestesia se complete. Em caso de duvida, 
pode-se testar com uma agulha a area em que se pretende 
atuar; a infiltra^ao intradermica de lidocafna produz aneste¬ 
sia praticamente imediata, que, entretonto, e mais dolorosa do 
que a infiltra<fao subculanea. 

A dor da infiltra^ao pode ser reduzida injetando-se lenta- 
mente o anestesico aquecido a 37 a C, ou resfhando-se o local 
da infiltra£ao com compressas de gelo. No caso de anestesicos 
associados a epinefrina, aguarde de 10 a 15 m'm, tempo neces- 
sario para efetiva vasoconstri^ao* 


■ Anestesia tumescente 

A anestesia tumescente , preconizada a princfpio por Klein, 
favorece a utiliza^ao de quantidades maiores de anestesico 
local, porem muito dilufdas em solu<jao fisiologica. Aplicada 
no teddo celular subcutaneo, possibih’la que grandes areas de 
tecido sejam tratadas. Esse tipo de anestesia pode ser empre- 
gado em cirurgias excisionais extensas (como, por exemplo, a 
retirada de grandes tumores) e tern demonstrado sua impor- 
tante utilidade revolucionando a ]ipoaspira<jao (feita com bas- 
tante seguran<ja por causa dessa modalidade de anestesia). 

A diminuta toxiddade observada a utiliza<;ao dessa tecnica 
provavelmente se origina da combina^ao de alguns fatores, 
como vascularidade relativamente baixa do teddo adiposo, 
maior absor^ao de lidocafna pelas celulas gordurosas e gra- 
diente de menor concentrate entre a solu<jao e a corrente 
sangufnea. Outro fator que merece destaque e a utiliza^ao de 
epinefi ina nessa solute 3 levando a intensa vasoconstri<jao no 
tecido gorduroso e concorrendo para diminuir a absor<;ao do 
anestesico. 

As vantagens da tecnica de tumescSna'a sao: 

■ menor sangramento no teddo subcutaneo (como resultado 
da pressao que o tecido gorduroso sofre, absolutamente 
cheio de solu£ao, e da a^ae da epinefrina) 

■ tempo prolongado de anestesia (ate 16 h), reduzindo a 
necessidade de analgesia p6s-operat6ria 

■ aumento da turgescSncia da pele, f acilitando a realiza<jao de 
procedimentos como dermoabrasao 

■ menor possibilidade de forma<fao de hematomas, seromas 
e edemas, o que propordona recupera^ao muito rapida em 
comparato as tecnicas que nao utilizam esse tipo de anes¬ 
tesia (principalmente em lipoaspirato). 

Segue sugeslao de solut 0 para anestesia tumescente: 

■ 25 mL de solu<jao de lidocafna a 2% 

■ 1 mL de solu<fao de epinefrina 1:1.000 

■ 12,5 mL de bicarbonato de sodio (1 mmol/mL) 

■ 1.000 mL de cloreto de sodio em solu<jao a 0,9%. 

Aplicqao da anestesia tumescente 

Para anestesia de areas nao muito exfcensas, utiliza-se agu¬ 
lha 22G 1 (2537) acoplada a seringa de 10 ou 20 mL, de prefe- 
r£ncia com rosea para encaixe (Luer-Lock). Em cirurgias mais 
extensas, como lipoaspirato> utilizam-se agulhas de infusao 
tipo Klein com 2 mm de diametro externo e 15 a 30 cm de 
comprimento. Em sua exfcremidade dislal, apresentam, em 
media, 20 orificios de 1 mm contomando suas paredes, o que 
possibilila difusao bem uniforme do anestesico. 

£ importemte que a inje£ao seja aplicada lenlamente no 
tecido gorduroso e que transcorram pelo menos 15 min antes 
do infeio da cirurgia, pelas razoes ja mencionadas. 

■ Anestesia topica 

Anestesia topica da pele 

EMLA® e um creme anestesico topico, produzido com- 
binando-se 2,5% de lidocafna com 2,5% de prilocafna. Sua 
ap]ica<jao na area a ser tratada se da sob curati’vo oclusivo 2 h 
antes do procedimento cirurgico. Usado dessa maneira, pode 
proporcionar anestesia relativamente efetiva para cirurgias 
como remo^ao de pequenos nevos por shaving , curelagem de 
molusco conteigioso, crioterapia superficial e desbridamento 
de ulceras de perna. 
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Outra op(fao e o Dermomax® creme (lidocaina a 4%). 
Ambos sao uteis tombem quando utilizados como “pre-anes- 
tesicos", com o intuito de diminuir a dor da picada da agulha, 
pr incipalmente em crian<jas. 

Anestescos para mucosas 

Anestesicos tdpicos disponiveis para superficies mucosas, 
como bucal e nasal, incluem a lidocaina e a benzocaina. A pri- 
meira, em concentra<;ao entre 2 e 5%, pode ser encontrada na 
forma de liquido, gel, pomada e spray, a anestesia pode ser obtida 
em afo 15 min. A segunda encontra-se na forma de pastilhas. 

Anestesicos oftdlmicos 

A metocafna e o cloridrato de tetracaina sao usados em 
concentrates de 0,5 a 1% para anestesia da cbrnea e conjun- 
tiva, tendo a<;ao de curta dura^ao (30 a 45 min). 

■ Toxicidade dos anestesicos locais 

A anestesia local na pi*atica diaria da cirurgia derma- 
tofogica e, de modo geral, muito segura. Pode, entretanto, 
ocorrer toxicidade quando a dosagem recomendada e exce- 
dida (Quadro 89.1) ou quando ha superdosagem relativa 
em pacientes com capacidade reduzida de metaboliza<;ao do 
agente anestesico, como os acometidos de doen<;a hepatica 
grave. Geralmente, o risco dessas complicates aumenta por 
nao se obedecer a um planejamento cirurgico adequado ou 
a avalia^ao pre-operat6ria rigorosa do paciente. Assim, um 
procedimento mal planejado pode tomar-se demasiadamente 
demorado, e, a medida que o efeito do anestesico acaba, o 
cirurgiao e obrigado a utilizar doses crescentes do medica- 
mento, aumentando, assim, o risco de intoxica^ao. 

A dose admini strada de agente anestesico pode ser calcu- 
lada pela seguinte formula: 

volume (mL) X % de concentrate X 10 = dose (mg) 

Geralmente, os efeitos colaterais no sistema nervoso cen¬ 
tral sao mais evidentes e precoces do que os cardiovascula- 
res, e incluem entorpecimento circum-oral, zumbidos, ton- 
turas, nauseas e v6mitos. Esses sintomas ocorrem com n'lveis 
sangufneos de 1 a 5 mg/mL de lidocai'na. Sonol^ncia, pronun- 
cia indistinta, alucinat^s, contra^ao muscular e convulsoes 
podem ocorrer com niveis sanguineos acima de 5 a 8 mg/mL 
da substancia. 

Diante desses sintomas, o paciente deve ser mantido em 
decubito dorsal horizontal, com mascara de oxig£nio, e deve 
ser administrada in jet o lenta intravenosa (IV) de diazepam, 
5 mg/min. A administrate de diazeplnicos tern de ser econ6- 
mica e criteriosa, pois sao farmacos que deprimem o sistema 
nervoso central, podendo provocar parada respiratbria. 

Os efeitos colaterais cardiovasculares da anestesia local sao 
nitidamente mais graves e posteriores aos do SNC, podendo 
ser resultado de efeitos colaterais tbxicos dos prbprios aneste¬ 
sicos locais ou dos efeitos hemodinamicos da epinefrina. Os 
anestesicos locais podem induzir a vasodilatato e a hipoten- 
sao, bem como prejudicar a contratilidade do miocardi'o, espe- 
cialmente a bupivacafna, mais cardiotoxica que a lidocai'na. 
Sao possiveis bloqueio atrial ou ventricular e arritmias, pro- 
vocando depressao do miocardio e parada cardiaca. Assim, e 
imporlante ressallur que a injeto intravascular acidental de 
anestesico pode colocar o paciente em grande risco. 

£ possfvel evitar os efeitos no sistema cardiovascular inter- 
rompendo imediatamente a administra<jao do anestesico. 
Entretanto, qualquer medico que utilize anestesia local deve 


estar preparado para executor reanimate cardiopulmonar 
caso seja necessario. O contoto verbal medico-paciente durante 
o procedimento e fiindamental para evitor esse extremo. Ver 
mais detalhes adiante, no item Emergencias em cirurgia der¬ 
matologica . 

■ Alergia a anestesicos locais 

A alergia a anestesicos locais, especialmente aos da classe 
amida, e rara e responsavel por menos de 1% de todas as rea¬ 
ves alergicas identificadas. Rea<joes alergicas a anestesicos 
ocorrem geralmente por hipersensibilidade imediata do tipo 
I e podem variar de urticaria moderada a colapso cardiorres- 
piratorio grave. 

Pacientes alergicos a anestesicos do grupo amida normal- 
mente nao apresentam reatividade cruzada ao grupo de anes- 
tesicos esteres, exceto se forem alergicos a um dos conservan- 
tes da solu^ao anestesica, como parabenos ou metabissulfito 
de sddio. 

£ dificil distinguir apenas pelo histbrico as rea<;oes alergi¬ 
cas verdadeiras das rea^oes psicogenicas, que sao muito mais 
frequentes. Em pacientes realmente alergicos a todos os tipos 
de agentes anestesicos locais disponiveis, e possivel utilizar 
prepara^ao injetavel altemativa de anti-histamfnico, como 
difenidramina, a qual pode ser adi'cionada 1:100.000 de epi¬ 
nefrina como vasoconstritor. A desvantagem desse modo de 
anestesia local e que tois agentes produzem dor no momento 
da inje<;ao, tern meia-vida curta e sao sedativos. 

A inje<jao intradermica de solu<jao salina normal tambem 
pode produzir anestesia temporaria sufia'ente para a reah - 
za<;ao de procedimentos menores e rapidos, como biopsias ou 
curetogens. 

• Anestesia em crian^as 

A anestesia geral, mesmo em crian<jas saudaveis, apre- 
senta risco de morbidade elevado em rela^ao a anestesia local. 
Por isso, e pouco usada em procedimentos dermatofogicos. 
Mesmo agentes anestesicos locais t$m margem reduzida de 
seguran<ja para crian<jas, e a dose deve ser preci'samente cal- 
culada a base de miligramas por quilograma. A dose maxima 
recomendada de lidocaina pura sao 3 mg/kg; portanto, para 
uma solu<jao a 2%, apenas 0,75 mL devem ser administrados a 
uma crian^a que pese 5 kg. 

► Emergencias em cirurgia 
dermatologica 

■ Abordagem das situates de emergencia 
em pacientes adultos 

AnaHlaxia 

Em caso de rea^ao anafilati ca, deve-se adm'inistrar inicial- 
mente solu<;ao de epinefrina 1:1.000 na dose de 0,3 a 0,5 mg/ 
mL, IM, com intervalos de 5 a 15 min entre as doses. A epi¬ 
nefrina IV e uma op<jao para pacientes com hipotensao grave 
ou falSncia cardiaca nao responsiva a epinefrina IM e fluidos 
intravenosos. 

Nos casos de obstru<;ao das vias respiratbrias superiores, 
urticaria, angioedema e hiper seer e<jao br6nquica, os anti-his- 
taminicos H x e/ou H 2 , como a prometaz'ina, podem ser uteis. 
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A dose, no caso, 6 de 0,25 a 1,0 mg/kg 12/12 h IM on IV, infim- 
dindo 25 mg/min. Eles tambem tern pequeno efeito sobre a 
pressao arteriaL 

Os corticosteroides podem reduzi’r o risco de recorrencia 
on de prolongamento da anafilaxia. Suprimem a progressao 
do angioedema associado ao quadro, mas o estabelecimento 
da a<;ao se da ap6s 4 a 6 h da primeira dose. Utiliza-se hidro- 
cortisona 5 a 1 0 mg/kg/dose a cada 6 h IM ou IV. A dose m£di a 
para adultos sao 500 mg. O paci'ente hipotenso deve ser colo- 
cado deitado com as pernas elevadas. 

A intuba<jao endotraqueal podera ser necessaria se houver 
edema de glote ou laringe que esteja causando obstru<jao res- 
piratdria. Caso ocorra dispneia, devera ser assegurada oxige- 
na^ao adequada mantendo-se o paciente em decubito dorsal, 
com o pesco<;o em extensao. O oxigenio devera ser adminis- 
trado umidificado por mascara (100% - 4 a 6 L/min) eviteindo 
fibrila^ao ventricular e sofrimento cerebraL Se houver sintomas 
de asma, devera ser utilizada solu^ao de NaCl a 0,9% (3 mL) e 
fenoterol (soln^ao para inala^ao 0,5 a 1 gota/5 kg, maximo de 
8 gotos) e repetida ate 2 vezes, com inlervalo de 20 a 30 min. 

Se os medicamentos da terapeutica inicial nao forem efeti- 
vos para o choque, fluidos intravenosos deverao ser utilizados 
para restaurar a perda de lfquido para o espa^o extra vascular. 
No caso de NaCl a 0,9% IV 1.000 a 2.000 mL, 5 a 10 mL/kg 
deverao ser infundidos nos primeiros 5 min. Vasopressores 
potentes, como a norepinefrina on a vasopress'ina, poderao 
ser necessarios se a epinefrina e os fluidos tiverem falhado em 
manter a pressao arterial sistdlica maior que 90 mmHg. 

Convulsoes 

Quando ocorrem convulsoes, tanto por toxicidade anest£- 
sica quanto por epilepsia, a respira<jao deve ser monitorada e 
deve ser f omecido suporte respiratdrio com 100% de oxigenio. 
A medica^ao de escolha 6 o diazepam, 10 mg, administrado 
lentamente (devido ao risco de depressao respiratdria) por 
via intravenosa at£ as convulsoes cessarem. A possibilidade 
de hipoglicemia precisa ser considerada, e, se confirmada, o 
ideal 6 introduzir lentamente 50 mL de glicose a 50% por via 
intravenosa. 

Hipotensao 

Na aus£ncia de hipovolemia: 

■ administrar, lentamente, 0,5 a 1 mg IV de melaraminol ou 
1 a 2 mg de norepinefrina em 500 mg de solu<jao salina a 
0,9% at6 atingir o ritmo cardiaco de 60 bpm (em goteja- 
mento). 

Se houver hipovolemia (por perda excessiva de sangue 
durante a cirnrgia): 

■ estabelecer infusao de 0,9% de solu<jao salina, atrav^s de 
veia cahbrosa 

■ estabelecer infusao de solu<jao de coloide (p. ex., 
Haemaccel®). 

Pa rad a cardiaca 

As seguintes providencias devem ser tomadas de imediato 
(Figura 89.2): 

■ colocar o paciente sobre superfici'e ftrme 

■ verificar se o paciente responde e se esln sem respira<jao ou 
com respira^ao anormal 

■ se nao estiver respondendo nem respirando, ou se apre- 
sentar respira<jao anormal (z. e., apenas gasping ag6nico), o 
profissional devera acionar o servi^o de emergencia/urgen- 


cia e bnscar o desfibrilador automatico extemo (DEA/ 
DAE), se dispom vel (ou encarregar alguem disso) 

■ se nao houver pulso central (caroti'deo, femoral) palpavel 
em 10 segundos, devera ser iniciada a reanima<jao cardio- 
pulmonar (RCP), usando o DEA/DAE, quando disponfvel 

■ iniciar imediatamente as compressoes toracicas antes de 
aplicar ventilates de resgate. Iniciar a RCP com 30 com¬ 
pressoes. Manter frequencia de compressao de no minimo 
100/min, com profimdidade de compressao de 5 cm 

■ se houver dois socorristas presentes: o primeiro iniciara as 
compressoes toracicas, e o segundo abrira a via respiratdria 
e se preparara para aplicar respira^oes tio logo o primeiro 
complete a primeira s6rie de 30 compressoes toracicas. 
Quer haja um ou mais socorrislas, o infcio da RCP com 
compressoes toracicas garante que o paciente receba logo 
essa interven<;ao critica 

■ desobstruir as vias respiratdrias e iniciar a respira^ao arti¬ 
ficial (2 ventilates com Ambu-bag® com 100% de oxige¬ 
nio). Manter a propor^ao de 30 compressoes para 2 venti¬ 
lates 

■ realizar intuba<;ao orotraqueal. A partir daqui, manter 1 
ventila^ao & cada 6 a 8 segundos (8 a 10 ventilates/min), 
assincronas com as compressoes toracicas, com dura<;ao 
de cerca de 1 segundo por ventila^ao e eleva^ao visfvel do 
tdrax 

■ estabelecer via intravenosa com solu£ao salina 

■ posicionar as pas do DEA/DAE no t6rax desnudo na posi- 
<jao esternoapical (anterolateral) convencional. A pa tora- 
cica (estemo) direita 6 colocada no tdrax anterossuperior 
(inf raclavicular) direito do paciente; a pa apical (esquerda) 
€ colocada no torax inferolateral esquerdo 

■ verificar o ritmo cardiaco. Ritmos chocaveis/ fi brila<jao ven¬ 
tricular (FV) e taquicardi'a ventricular (TV) 

■ caso nao haja retorno e reversao da parada, prosseguir a 
RCP 

■ terapia medicamentosa: epinefrina 1 mg IV a cada 3 a 
5 m'in; amiodarona para FV/TV refralnria: primeira dose 
em bolus de 300 mg 4 , segunda dose em bolus de 150 mg. 

Uma vez eslabilizada a condi£ao do paciente, interromper 

as manobras e providenciar transporte para unidade de tera¬ 
pia intensiva, sob supervisao do medico assistente. 

■ Abordagem das situates de emergencia 
em pacientes pediatricos 

Estados asmdtkos ou anafildticos 

Perante estados asmaticos ou anafilaticos, devem ser adota- 

das as segui ntes medidas: 

■ oferecer oxigenio a 100% 

■ administrar epinefrina em solu£ao 1:1.000, na dose de 
0,01 mg/kg, no maximo 0,3 mg por dose IM a cada 5 min, 
se necessario, para controlar os sintomas e elevar a pressao 
arterial 

■ considerar acesso venoso para reposi<jao de fluido, de pre¬ 
ference com soluto de NaCl a 0,9%. Nas crian<jas, 1.000 
a 2.000 mL devem ser administrados na taxa de 30 mL/ 
kg na primeira hora. Pode ser preparada solu^ao de epi¬ 
nefrina 0,01 mg/kg em uma solu^ao de 1:10.000 para ser 
administrada em bomba IV. Dependendo da resposta clf- 
nica, recomenda-se que a epinefrina s6 seja administrada 
por via intravenosa durante f alencia cardiaca ou hipoten¬ 
sao grave 
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Grite por ajuda ou acione o servigo de emergencia 


Inicie a RCP 

• Fornega oxigenio 

• Aplique o monitor/desfibrilador 


2 min 



Retorno da circulagao 
espontanea (RCE) 


r a. 

Verifique 
o ritmo 

\ _/ 


f Se choquel 

fvav 

_ hr i 



Parada/paragem 



Terapia medicamentosa 

Acesso IV/IO 

Epinefrina a cada 3 a 5 min 


/ S 

c 

o 

o 

Amiodarona para FV/TV refrataria 

£ \ 
o \ 

Considere via respiratoria avangada 

1 *0 'i 

o 

o 

■ CL 

Capnografia quantitativa com forma de onda 



3 1 
c \ 

H) , 



Trate causas reversiveis 





Qualidade da RCP 

♦ Comprima com forga (> 2 pol [5 cm]) e rapidez 100/min) e 
aguarde o retorno total do torax 

♦ Minimize interrupgoes nas compressoes 

♦ Evite ventilagao excessiva 

♦ Alterne a pessoa que aplica as compressoes a cada 2 min 

♦ Se sem via respiratoria avangada, relagao compressao- 
ventilagao de 30:2 

♦ Capnografia quantitativa com forma de onda 

- Se PETC0 2 < 10 mmHg, tente melhorar a qualidade da RCP 

♦ Pressao intra-arterial 

- Se a pressao na fase de relaxamento (distolica) < 20 mmHg, 
tente melhorar a qualidade da RCP 

Resume da circulagao espontanea (RCE) 

♦ Pulso e pressao arterial 

♦ Aumento abrupto prolongado na PETC0 2 (normal mente, ^40 mmHg) 

♦ Variabilidade espontanea na pressao ailerial com 
monitoramento intra-ailerial 

Energia do choque 

♦ Bifasica: recomendagao do fabricante (120 a 200 J); se 
desconhecida, use o maximo dispomvel. A segunda carga e as 
subsequentes devem ser equivalentes, podendo ser 
consideradas cargas mais altas 

♦ Monofasicas: 360 J 


Terapia medicamentosa 

• Dose IV/IO de epinefrina: 1 mg a cada 3 a 5 min 

• Dose IV/IO de vasopressina: 40 unidades podem substituir a 
primeira ou a segunda dose de epinefrina 

• Dose IV/IO de amiodarona: primeira dose - bolus de 300mg; 
segunda dose - 150 mg 


Via respiratoria avangada 

* Via respiratoria avangada supraglotica ou intubagao 
endotraqueal 

• Capnografia com forma de onda para confirmar e monitorar o 
posicionamento do tubo ET 

♦ 8 a 10 ventilagoes/min, com compressoes toracicas contmuas 


Causas reversiveis 

- Hipovolemia 

- Hipoxia 

- Hidrogenio (acidose) 

- Hipo/hiperpotassemia 

- Hipotermia 


- Tensao do torax por pneumotorax 

- Tamponamento cardiaco 

- Toxinas 

- Trombose pulmonar 

- Trombose coronaria 


Figura B9.2 Algoritmo de suporte avangado de vida. Adaptada de Hazinski MF (2013). RCP = reanimagao cardiopulmonar; IV = via intravenosa; 10 = via 
intraossea; FV = fibrilagao ventricular;TV= taquicardia ventricular; PETC0 2 = pressao expiratoria final de dioxido de carbono; ET = endotraqueal. 


■ os anti-histami'nicos H ls como difenidramina, podem ser 
usados como agentes de segunda linha, na dose de 1 a 
2mg/kg 

■ a ranitidina (1 mg/kg) pode ser usada diluida em dextrose 
a 5% em um volume total de 20 mL e injetada por via intra¬ 
venosa em 5 min 

■ no broncospasmo resistente a epinefrina, podem ser usa¬ 
dos os bloqueadores beta-adren£rgicos, como o albuterol 
2,5 a 5 mg em NaCl a 0,9%, 3 mL, nebulizagao, repetindo 
se necessario 

■ hipotensao refrataria pode requerer o uso de vasopressores 

■ os corticosteroides devem ser consider ados em pacientes 
com anafilaxia grave ou prolongada. 

Crise hipertensiva 

Pressao sanguinea diast61ica superior a 120 mmHg: 

■ diaz6xido 5 mg/kg IV, repetido de acordo com a resposta. 


Convulsoes 

Ferante convulsoes, devem ser adoladas as seguintes medidas: 

■ desobstruir as vias respirat6rias e administrar oxigenio 
( 100 %) 

■ administrar diazepam 0,25 mg/kg IV (abaixo de 1 ano), 
2,5 mg (1 ano) a 5 mg (7 anos) 

■ considerar hipoglicemia, hipomagnesemia e outros distur- 
bios metabblicos. 

Vomitos 

No caso de v6mitos, administrar a segui’nte medicagao: 

■ metoclopramida intramuscular: 1 mg (1 ano), 5 mg (7 anos). 

Panada cardiaca 

As medidas iniciais adotadas sao basicamente as mesmas 
que as adotadas em pacientes adultos, com algumas diferen- 
gas, mostradas no Quadro 89.2. 
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Quadra89J 


Resumo dos principals componentes de suporte basico de vida para adultos, criangase bebes * 


Componente 


Adultos 


Criangas 


Bebes 


Naoresponsivo (para todas as idades) 
Reconhecimento 


Sequencia da RCP 
Frequenria de compressao 
Profun dSdade da compressao 

Retorno da parte toracica 

Interrupgoes nas compressoes 

Vias respirator as 

Relagao compressao-ventilagao (ate a colocagao 
da via respiratbria avangada) 


Ventiiagdesiquandosocomsta naotreinado ou 
treinadoenao proficiente 

Ventilagoes com via respirator a avangada 
(profissionais de saude) 


Desfibrilagao 


Sem respiragao ou com respiraga"o anormal (/. e, Sem respiragao ou apenas com gasping 

apenas com gasping) 

Sem pulso palpado em 10 segundos, para todas as idades (apenas para profissionais de saude) 
C-A-B 


No mmimo, 100/min 

No minimo, 2 polegadas (5 cm) No minirno 1/3 do diametro AP No mmimo 1/3 do diametro AP 

Cerca de 2 polegadas (5 cm) Cerca de 1 e 1/2 polegada (4 cm) 

Possibilitar retomo total entre as lompressbes 

Profissionais de saude, aitemar as pessoas que aplicam as compressoes a cada 2 min 

Minimizarinterrupyoes nas lompressoestoracicas 
Tentar limitar as interrupgoes a menos de 10 segundos 

Incilinagao da cabega-elevagao do queiMO (profissionais de saude que suspeitarem de trauma: anteriorzagao da mandibula) 
30:2 30:2 

1 ou 2 socorr'stas 1 socorrista 

15:2 

2 socorristas profissionais de saude 


Apenas compressoes 


1 ventilagao a cada 6 a 8 segundos (8 a 10 vent lagoes/m n) 

Assfncronascom lompressbestoracicas 
Cerca de 1 segundo por ventilagao 
Elevagao visivel dotbrax 

Colocar e usar o DEA/DAE assim que estiver disponivel. Minimizar as interrupgoes nas compressoes toracicas antes e apos o 
choque; reinioar a RCP comegandocom compressoes imediatamente apos cada choque 


Adaptado de Hazinski Mf (2013). DEA/DAE =desfibrilador automatic? extemo; AP=anteroposterior; RCP = reanima^ao cardiopulmonar. *Excluindo*se recem*nas:idos r cuja etiologia da PCR e r quasesempr^, asffxloa. 


Observances: 

■ em bebSs, deve-se preferir o uso de desfibrilador manual 
a DEA/DAE para desfibrilanao. Se nao houver urn dispo¬ 
nivel, prefira DEA/DAE equipado com atenuador de carga 
pediatrico. Se nao houver nenhum dos dois, use DEA/DAE 
sem atenuador de carga pediatrico 

■ dose de epinefrina a ser administrada por via intravenosa: 
0,01 mg/kg por dose, com dose maxima de 1 mg. 
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Metodos Cirurgicos 


A dermatologia atual e uma especialidade clinicocirurgica. 
Sao varios os metodos cirurgicos que o especialista deve domi- 
nar; alguns, de fa to* requerem urn treinamento mais aprof un¬ 
dado para pratica-los com a devida seguran^a e para obter 
resultados por meio de tais tecnicas* Antes de aborda-los, 
cabe relembrar as regioes anatomicas do corpo (Figuras 90.1 
a 903). 

► Excisocirurgia 

Cdssio Martins Villafa Neto 

A boa qualidade do tratamento e determinada pelos prin- 
cipios de esterilizac^ao* adequa^ao do instrumental e dos fios 
de sutura, corre^ao da medica^ao e cuidados pos-#peratorios. 


Os procedimentos cirurgicos mais utilizados sao: 

■ biopsia 

■ exerese e sutura direta 

■ exerese e enxertia cutanea (total ou parcial) 

■ exerese e reconstru<;ao com retalhos* 

■ Biopsia 

Tern por objetivo o diagnostico mais preciso de determi- 
nadas lesoes. As biopsias e as retiradas totais de pequenas 
lesoes podem ser feitas por 2 metodos: pelo punch* isto e> 
instrumento cortante cilindrico* ou pela incisao fusiforme 
com bisturi (em geral* com lamina 15)* Os punchs sao de 
tamanhos variados (2 a 10 mm)* Com movimentos circulares 
por pressao discreta* chega-se ao nivel desejado e, entao, com 
uma pin^a* procura-se suspender levemente a pe^a, que e 
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Figura 90.1 Regioes anatomicas da cabe$a e do pesco<;o. 
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Figura 90.2 Regioes cutaneas. {continua) 


destacada, aiinal, apos um golpe de tesoura em seu polo infe¬ 
rior. Em geraf, conforme o tamanho, nao ha necessidade de 
sutura; e a cicatrizagao, embora por segunda intengao, ocorre 
de maneira estetica. Em lesoes maiores, podemos distender 
a pele em determinada diregao e usar o punch , de modo que 
a pele, ao retomar ao seu estado pnmitivo, apresente uma 
ferida fiisiforme e, nesse caso, esta indicada a sutura. O 
manejo do tecido a ser retirado deve ser o mai's atraumatico 
possivel, a fim de nao comprometer o exame histopatologico 
posterior. 

Existem 2 tipos de biopsias: (1) biopsia incisional, que 
consiste na retirada de parte da lesao, havendo necessidade, 
nruitas vezes, de incluir uma area de pele sa. Esta indicada na 
maioria das dermatoses (buloses, anetoderm'ias, parapsoriases 
etc.); (2) biopsia excisional, que inclui toda a lesao. £ o metodo 
de escolha no caso de lesoes de pequeno porte - neoplasicas 
ou nao - e, sobretudo, nas lesoes com suspeita de melanoma. 
£ importante para o patologisto que se proceda a um mapea- 
mento da pe<ja retirada, a fim de tomar possivel uma refer£n- 
cia espacial correta da lesao. 


■ Exerese e sutura direta 

Em geral, 6 feita em forma de foso, procurando seguir uma 
rela^ao de 1:3 entre os diametros menor e maior e angulo de 30° 
em cada extremidade. Deve ser demarcada - quando possivel 
-, seguindo as denominadas RSTL (relaxed skin tension lines), e 
nao as linhas de Langer, como antigamente. Muilas vezes, apos 
a retimda da lesao, 6 necessario o descolamento das bordas, para 
que se realize a sutura sem grande lensao (Figura 90.4). 

Pont os e suturas 

A principal finalidade da utiliM^ao de suturas no fecha- 
mento das feridas € proporcionar suporte ao tecido durante as 
primeiras fases da cicatriza^ao. As suturas sao utilizadas para 
eliminar espa<jo morto nos tecidos subcutaneos, minimizar a 
tensao e reaproximar gradualmente as bordas da ferida. 

A escolha da tecnica de sutura a ser utilizada para o fecha- 
mento de determinada ferida depende da for^a e da dire^ao 
das tensoes sobre a ferida, da espessura dos tecidos envolvidos 
e da regiao anat6mica que esta sendo tralada. 
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Figura 90.2 Regioes cut§neas. {cont(nuafoo) 



Figura 90.3 Regioes anatomicas da orelha externa. 
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Pigura 90.4 Excisao e sutura direta de xantelasma na palpebra inferior. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 


No quadratic 

£ o principal n6 utilizado em cirurgia dermatol6gica. 
Quando feito adequadamente, acomoda-se na superfia'e da pele 
sem se desfczer. £ de facil execu^ao, util e eficaz (Figura 90.5). 

Para dar uni n6 quadrado, o cirurgiao come^a removendo 
a parte solta da extremidade longa a ser atada (a que esta presa 
a agulha). Em seguida, passa o porto-agulhas pela ferida, da 
extremidade mais curta em dire^ao a ponto mais longa, e, com 
ele fechado, faz 2 nos em tomo da extremidade longa da sutura. 



Figura 90.5 A confiigura^ao final do no quadrado mostra a coloca^ao inicial 
de2 nosde material de sutura seguidos por2 camadas de urn no de sutura. 

Ponto simples 

£ o principal ponto utilizado em cirurgias na pele. Pode 
ser aplicado para aproximar grandes quantidades de tecido, 
quando feito ampla e profundamente, ou para uma aproxima- 
<jao mais delicada dos tecidos, quando feito mais superficial- 
mente e prbximo as bordas da ferida. 

Com a altera^ao da profundidade ou do ingulo da agulha 
de um lado ou dos 2 lados da ferida, 6 possfvel utilizar essa 
tecnica para reaproximar bordas de feridas de espessuras desi- 
guais, ou ajustar a tensao entre as bordas. 

Para posicionar uma sutura simples adequadamente, a 
agulha deve entrar perpendicularmente por um lado da ferida 
e penetrar na derme profunda e/ou no tecido subcut&neo 
(Figura 90.6). Confbrme a agulha penetra mais profunda- 


Pigura 90.6 0 ponto simples separado, quando realizado corretamente, 
deve causar a eversao das bordas da ferida. 


mente, afcsta-se um pouco da borda da ferida, englobando 
assim um volume maior de tecido. Passa-se, entao, a agulha 
pelo tecido subcut&neo para o lado oposto da ferida. Ao passar 
a agulha pela borda oposta da ferida, tire-a mais prbximo da 
borda da ferida, de modo que a configura^ao final da sutura 
tenha o formato de um fi asco. Um no quadrado devera, entao, 
ser utilizado para fixar a sutura na superfia'e da pele. 

Ponto vertical 

Os pontos vertical's sao utilizados para fechar espa^os mor- 
tos e quando 6 necessario um ponto que proporcione maior 
suporte em lesoes com grande tensao nas bordas da ferida. 
A16m disso, sao excelentes para everter as bordas da ferida e, 
simultaneamente, suportar a tensao. 

O ponto vertical 6 im'ciado lateralmente, entre 0,5 e 1,0 cm 
de dislancia da margem da ferida, e a agulha € inserida no 
fiindo da ferida para fechar o espa^o morto (Figura 90.7). 
Quanto maior a tensao na borda da ferida, mais ampla a inser- 
<jao da agulha, que, entao, e passada pelo tecido subculaneo 
para a borda oposta da ferida, e sai da pele no lado oposto 
equi’distante a inser^ao. Reverte-se a agulha no porta-agulhas 
e penetra-se na pele novamente, no lado pelo qual a agulha 
acabou de sair, no entanto, em um local mais proximo da 
borda da ferida. Passa-se a agulha mais superficialmente para 
o lado oposto, tirando-a prbximo a margem da ferida. 


Figura 90.7 Ponto vertical. 

Ponto horizontal 

Os pontos horizonteu's sao uteis para minimizar a tensao da 
ferida, fechar espa^o morto e fedlitar a eversao da borda da 
lesao. Alem disso, fbmecem hemostasia significati va, embora 
nao devam ser utilizados primordi'almente para essa finalidade. 

Para fezer um ponto horizontal, penetre a agulha na pele a 
uma distinaa de 5 a 10 mm da borda da ferida (Figura 90.8). 
Passe-a pela derme ou pela regiao subculanea, na dire^ao da 
borda oposto da ferida, e insira-a no mesmo nfvel no tecido 
dermi'co ou subcutoneo. Tire-a pela borda oposta da ferida, 
atraves da epiderme, em um ponto equidistante a inser- 
<j:ao. Insira a agulha novamente na pele, no mesmo lado e na 
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Figura 90.B Ponto horizonta L 


mesma distinci'a da borda da ferida, mas varios milfmetros 
lateralmente. Passe-a, entao, pela regiao da derme ou subcuta- 
nea para o lado da penetra^ao initial. 

Ponto de canto 

O ponto de extremidade e uma modifica<;ao do ponto hori¬ 
zontal em que metade do ponto e sepultada. £ utilfzado para 
firmar a extremidade de retalhos de pele sem comprimir o 
tecido epidermico, a fim de evilar necrose isqu£mica. No caso 
de um retalho simples, initialmente, penetre a agulha na pele, 
no lado da ferida em que o retalho sera colocado (Figura 90.9); 
passe entao a agulha pela derme e subcutineo em dire^ao a 
extremidade do retalho. 

Feito isso, insira a agulha na derme da extremidade do reta¬ 
lho. A extremidade do retalho e posicionada de modo que a 
agulha possa passar ao longo do mesmo piano, possibilitando 
a entrada e a safda no mesmo nfvel da derme. Finalmente, 
retorne com a agulha a borda da ferida e d$ um no quadrado. 



Figura 90.9 Ponto de canto ou extremidade. 


Sutura continua 

A utiliza^ao da sutura contfnua simples e um modo rapido 
para fechar feridas em que as bordas opostas tSm aproxima- 
damente a mesma espessura e nas quais ha pouca tensao ou 
tensao nao significativa ou, ainda, espa^o morto. A sutura con¬ 
tfnua pode ser utilizada em conjunto com as suturas subcuti- 
neas, e sua a principal vantagem e relativa fatilidade e rapidez 
de reahza^ao. 

A sutura continua e iniciada pela coloca^ao de um ponto 
simples em uma extremidade da ferida. Os pontos sao colo- 
cados no comprimento da ferida, penetrando de modo 
sequencial a epiderme e passando pela derme e subcut&neo 
(Figura 90.10). A tensao ao longo da sutura deve ser ajuslada 
continuamente, de maneira que seja distribuida igualmente ao 
longo do comprimento da ferida. £ importemte espa^ar cada 
intervalo da sutura contfnua igualmente, e a sutura e termi- 
nada com um ponto simples. 



Figura 90.10 Sutura continua. 


Sutura subcutanea 

Os pontos no subcut&neo sao utilizados para amenizar a 
tensao sobre as bordas da ferida e para diminuir a fbrma^ao 
de espa^o morto no subcut&neo. 

Para fazer uma sutura subcut&nea, insira a agulha nas 
bordas descoladas das feridas, proximo a base da ferida 
(Figura 90.11); passe-a pela derme e tire-a pela borda da ferida 
mais superficialmente. Insira novamente a agulha do lado 
oposto da ferida, superficialmente, e passe-a pelo aspecto mais 
prof undo da ferida, no mesmo nivel do lado oposto. Aperte 
a sutura de modo que o no permane^a no aspecto mais pro- 
fundo da ferida. 



Figura 90.11 Sutura subcutanea interrompida. 


Sutura intradermica 

A sutura intradermica continua requer maior sutileza. £ 
utilizada prinopalmente para melhorar o resultado cosmetico 
e e util para fechar feridas que tenham a espessura de tecido 
aproximadamente igual nos 2 lados, desde que nao existei ten¬ 
sao. O ideal e que as bordas da ferida ja estejam aproximadas 
com pontos no subcutineo. 

A sutura intradermica contfnua e iniciada colocando-se a 
agulha de modo paralelo a uma das bordas da ferida e perfu- 
rando a derme; a borda oposta deve ser evertida e a agulha, 
colocada horizontalmente pela derme superior (Figura 90.12). 

A sutura e terminada de modo similar a sutura subcul&nea 
contfnua, na extremidade dislal da ferida. 



Figura 90.12 Sutura intradermica ou ponto intradermico. 


■ Enxertos de pele 

Osenxertos depele jaeram usados ha 3.000 anospelos hin- 
dus na reconstru^ao de defeitos nasais; no entanto, apenas em 
1869 Reverdin publicou sua experi£ncia com pequenos enxer- 
























1040 


Parte 22 


Dermatologia Cirurgica 


tos para o tratamento de uma variedade de defeitos cutiineos. 
£ muito importante que o tirurgiao dermatoldgico dom'ine 
essa tecnica de reconstru^ao para defeitos cirurgicos, pois e de 
grande utilidade e, por vezes, a unica op<jao de reparo. 

Os enxertos de pele sao usados quando nao se consegue 
uma corre<fao primaria, isso devido ao tamanho da lesao, local 
on tensao sobre as bordas de sutura. Alem disso, sao indica- 
dos quando a repara^ao com um reteilho pode resultar em 
significativo desfiguramento ou morbid ade. Os enxertos de 
pele causam menor distor<;ao dos tecidos moles, o que e muito 
util quando tratamos de defeitos ao redor dos orifitios fatiais, 
como palpebras ou labios; tambem dim'inuem o tempo de 
cicatriza<fao com rela^ao ao perfodo necessario para a cicatri- 
zatjao por segunda inten^ao. Por fim, podem ser usados como 
cobertura temporaria para um defeito ap6s a retirada de um 
tumor que precisa ser mais bem avaliado histologicamente e, 
se necessario, reoperado (Figura 90.13). 



Pigura 90.13 A. Carcinoma basocelular nodular excisado por cirurgia com 
congelagao, o qual apresentava margens cirurgicas livres. B. Ferida cirur- 
gica. C. Posterior fechamento com enxerto de pele total, retirado da parte 
interna da coxa D. Apos a sutura, E. Fixa^ao com curativo compressivo de 
Brown. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 


Ha basicamente 3 tipos de enxerto de pele (Quadro 90.1): 
partial, consiste em epiderme com espessura total e derme de 
espessura partial; total , composto pela epiderme e espessura 
total da derme (Figura 90.14); composto , formado de pele e 
algum outro tipo de tetido como, por exemplo, uma cartila¬ 
ges. 


Quadra 90.1 


Tipos de enxerto. 


Requisitos nutritions is 
Cor 

Retra^ao 

Longevidade 


Espessura total 

Altos 

Boa 

Baixa 

Adequada 


Espessura 

partial 

Baixos 

Ruim 

Alta 

Baixa 


Composto 

Altos 

Boa 

Baixa 

Adequada 



Figura 90.14 Espessura dos enxertos de pele: espessura parcial, a esquerda, 
e espessura total a direrta. 


Enxerto de pele parcial 

Um enxerto de pele de espessura partial consiste na trans- 
ferentia livre de epiderme e de uma parte da derme de um 
local para outro. 

Os enxertos de pele de espessura partial sao usados para 
cobrir grandes defeitos ou como cobertura provisbria em 
cirurgia oncoldgica, por possibilitarem visualiza^ao melhor e 
mais rapida de recorrencias. A grande vantagem dos enxertos 
de espessura partial e que nao ha quase nenhuma limiteNjao 
com rela^ao ao lamanho do defeito que pode ser tralado; alem 
disso, praticamente qualquer parte do corpo pode ser usada 
como area doadora. As areas doadoras trpicas mais comuns 
sao as coxas, nas faces anterior e lateral, a regiao glutea, o 
abdome e o dorso (Figura 90.15). 

Enxerto de pele total 

Um enxerto de pele de espessura total envolve a livre trans- 
fer6ntia da epiderme e a espessura toteil da derme de um local 
para outro, com interrup^ao do suprimento vascular. Esse 
tipo de enxerto e usado nos defeitos de pequeno e medio por- 
tes, nos quais nao e possfvel fazer o fechamento direto borda 
a borda, ou quando a utiliza<jao de um retalho de pele local 
produz um efeito indesejavel. Cosmeticamente, o resultado e 
superior ao dos enxertos de pele partiais, ja que, nos enxertos 
de espessura total, a cor, espessura e a textura do enxerto sao 
mais naturais. 
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Figura 90.15 Areas doadoras mais frequentes para enxerto de pele parcial. 

Uma desvantagem dos enxertos de pele de espessura total € 
que existe um numero limit ado de areas doadoras e as carac- 
terlsticas da pele da area doadora devem ser o mais seme- 
lhantes possivel as da pele ao redor do defeito a ser reparado. 
As necessidades metebolicas desse enxerto sao relativamente 
altas, e a fal£nci'a nao e incomum; assim, os enxertos desse tipo 
devem ser de tamanho liimtedo. 

As areas receptoras dos enxertos de espessura total devem 
ester livres de tecidos necr6ticos e de infec^ao e ser bem vas- 
cularizadas. Os enxertos de pele de espessura total nao devem 
ser colocados diretamente sobre ossos, cartilagens, tendoes 
ou gordura, pois esses tecidos nao apresentam suprimento 
vascular suficiente. Apesar disso, a fal£ncia do enxerto pode 
ser devido a forma^ao de hematoma ou seroma e € importante 
que tenha sido feite hemostasia meticulosa na area receptora 
antes da coloca^ao do enxerto. 


Tecnica 

Feite a colete do enxerto, toda a gordura subcutanea da 
base do enxerto deve ser retirada antes da sua fixa^ao na 
area receptora. Para realizar a retirada de um enxerto no 
tamanho e formato apropriados, pode ser feito um modelo 
em gaze semelhante ao defeito. Esse modelo 6 apenas uma 
aproxima^ao, pois o enxerto contrai cerca de 30% depois da 
retirada; assim, e necessario levar isso em considera<;ao antes 
da excisao do enxerto. Depois de determ'inar o tamanho do 
enxerto, seleciona-se a melhor area doadora de acordo com a 
cor, textura, espessura e exist£ncia ou aus£ncia de estmturas 
suplementares, como foliculos capilares. O enxerto e retirado, 
assim como toda a gordura da base, com o auxilio de uma 
tesoura (Figura 90.16 A). Depois, ele e cortado para se encai - 
xar no defeito, de modo que possa ser colocado sem tensao ou 
excesso de tecido em qualquer uma das margens. 

O enxerto 6 suturado na posf^ao com pontos simples; 
alguns fios sao deixados mais longos para a amarra^ao do 
curative (Figura 90.16 B). Feito isso, com o auxilio de uma 
seringa de 10 mL, o espa<;o sob o enxerto e irr'igado com soro 
fisiolbgico para lavar o sangue residual e retirar possiveis 
detritos que possam ter ficado durante a hemostasia e lixa<;ao 
do enxerto. 

Para que nao ocorra interfer^nci'a na cicatriza^ao e neovas- 
culariza<jao, o enxerto fica imobili'zado por 5 a 7 dias. Apos a 
retirada do curativo, o enxerto pode apresenter um aspecto 
cianbtico, o que e caracteristi'co de uma boa vasculariza^ao. 
Nao se deve mexer nesse tecido; aplica-se uma pomada anti- 
bioti'ca na superfici'e do enxerto e coloca-se um curativo pro- 
tetor menor, que deve ser trocado diariamente, durante mais 
1 semana. Os pontos ao redor do enxerto sao retirados em 
7 dias. 

Enxertos compostos 

Os enxertos compostos sao formados por mais de um tipo 
de tecido. Esses enxertos sao geralmente usados para defeitos 
nas asas nasais, pavilhao auricular e palpebras (Figura 90.17). 
A principal desvantagem dos enxertos compostos e o alto 
indice de fal£ncia devido as demandas metabblicas, que sao 
maiores, e a grande retra<;ao que apresentam; isso sera espe- 
cialmente verdadeiro se o di^metro do enxerto for maior que 



Figura 90.16 Enxerto de pele total. A. Retirada do enxerto e da gordura da base. B. Fixa^ao do enxerto. 
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Pigura 90.17 Exemplos clmicos de aplica^ao de enxerto composto. 


1 cm. A orelha e o principal local de doa^ao para rnuitos dos 
enxertos compostos de pele e cartilagem, o que, por vezes, 
acarreta distorts na area doadora. 

O tamanho do defeito e determinado e marcado nos pro- 
longamentos anteriores da helice, no caso de uni enxerto pro- 
veniente da orelha (Figura 90.17). Essa area e escolhida por- 
que seu contorno se presta mui’to bem para a reconstru^ao 
de defeitos nas asas nasai's; alem disso, apresenta similaridade 
de textura, cor e espessura. O enxerto e retirado em forma de 
cunha, como mostra a Figura 90.17, e enlao e suturado com 
pontos simples, respeitando-se os pianos anat6micos no local 
do defeito, o que deve ser feito muito cuidadosamente para 
evitar danos as estruturas vasculares. Em geral, a area doadora 
na orelha e reparada com um retalho de avan^o pre-auricular 
inferior ou borda a borda. 

Causas de falencia do enxerto 

Embora existam rnuitos moti'vos (Quadro 90.2) para que 
um enxerto nao tenha exito, a causa mais comum e a rup- 
tura dos vasos sanguineos recem-formados, provocada por 
movimentos ou tor<jao. Assim, varios e diferentes curativos, 
tipos de sutura e pontos sao utiliaados para min'imizar a movi- 
menla^ao do ferimento em cicatriza<jao e auxiliar na adesao 
do enxerto. Outro motivo para a perda de enxertos e a infec- 
<;ao secundaria, principalmente por causa de Staphylococcus , 
Streptococcus e Pseudomonas . O dano temporario a circulate 
ap6s o ferimento ou a cirurgia predispoe ao surgimento de 
contamina^ao bacteriana e necrose. 

O hematoma e o seroma tambem podem causar falencia 
do enxerto. Os hematomas interferem na neovasculariza^ao 
do enxerto, dando a impressao de que os produtos da quebra 
do coagulo sanguineo sejam tbxicos. De maneira similar, os 
seromas podem predispor a inocula^ao e infec<fao da lesao. 
Por esse motivo, antes da aplica<jao do enxerto, a lesao deve 
ser meticulosamente exam'inada com realiza^ao de hemosta¬ 
sia eficaz. Em seguida, deve ser suficientemente comprimida 
no defeito por meio de suturas ou curativos para min'imizar o 
acumulo de soro ou sangue sob o enxerto. 

Outra causa comum para o insucesso de enxertos e sua 
coloca<jao em recipientes inadequados. Osso exposto, carti¬ 
lagem e tendoes nao fomecem vasculariza^ao suficiente para 


Quadra 90.2 


Causas de falencia do enxerto. 


Errostecnicos 

Inadequa^ao de tamanho on espessura 
Tensao 

Hemostasia incompleta.resultandoem hematoma 

Emo quanto ao perfodo de tempo adequado para o reparo cirurgico 

Curativo improprio 

Muito apertado 

Nao Imobilizante 

Cuidados inadequados ao padente 

Posl ^ o depend ente 
Movimento 

Vascularidade fnsuficiente d o leito 

Leito Inadequado (gordura, osso, cartilagem, tendao) 

Detn'tos necrotlcos 

Hematoma 

Seroma 

Infecgao 

Staphylococcus 

Streptococcus 

Pseudomonas 

Trauma 

Movimenta^ao 

Doengassistemicas 

Diabetes 

Disfungao imunologlca 


suportar um enxerto. Nessas circunst&ncias, caso seja possfvel, 
e preferivel o fechamento primario. Se um retelho nao for via- 
vel e se, por causa do tomanho ou da loca]iza<jao do defeito, o 
fechamento da lesao for desejavel, sera preciso dar tempo sufi- 
ciente para o desenvolvimento de uma base bem vasculariaada 
da ferida, a fim de assegurar a sobreviv£ncia do enxerto. Ha 
quern consi'dere que a gordura subculnnea nao e adequada- 
mente vascularizada para a enxertia, recomendando que essa 
gordura seja removida, e o enxerto aplicado na fascia adjacente 
ou musculo, a fim de melhorar a sua sobreviv£ncia. Se um 
enxerto de espessura total for usado para reparar um defeito, 
toda a gordura na base do enxerto devera ser removida. O 
objeti'vo e minimizar a possibilidade de infec^oes secundarias 
e maximizar a chance de sobreviv£nci'a do enxerto. 

Alem disso, tensao excessi'va sobre o enxerto prejudica 
o suprimento vascular, pois o calibre dos vasos dentro do 
enxerto e reduzido pela tensao por meio da superficie, causada 
pelo fechamento da ferida. 

Desse modo, alem de a tensao diminui r a chance de sobre- 
vivencia, tambem predispoe a falencia do enxerto, aumen- 
tando o r'isco de infec<jao secundaria. 

■ Retalhos cutaneos 

Um cirurgiao dermatologico deve saber que a corre<;ao 
mais simples e mais facil de uma lesao culnnea geralmente 
resulta em menos complicates, cicatriza<fao inai's rapida e 
cicatriz minima. Contudo, ha rnuitos casos em que o fecha¬ 
mento borda a borda nao e possivel, levando a distor<foes 
dos tecidos ou complicates funcionai's. Nesses casos, muitas 
vezes, os retalhos culaneos sao a unica op^ao de fechamento. 
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Um retalho e definido quando a pele e o tecido subcutaneo, 
com o respectivo suprimento vascular intacto, se deslocam da 
localiza^ao original para outro local Movimentos desse tipo 
sao possiveis gramas a elasti'tidade ou a redundance da pele. A 
terminologia usada para descrever os diferentes tipos de reta- 
lhos nao e muito clara, pois muitos nomes diferentes t£m sido 
usados para descrever o mesmo tipo de retalho. 

Descolamento do retalho 

O descolamento correto dos retalhos e importante para 
movimentar o tecido de maneira adequada. O suprimento 
vascular de retalhos de padrao aleat6rio baseia-se no plexo 
dermico profiindo; consequentemente, o risco de danos ao 
suprimento vascular deve ser mlnimo. O descolamento deve 
ser feito no nivel do tecido subcutaneo, especialmente quando 
o local e a face; ja no descolamento de couro cabeludo, o 
melhor piano e o subgaleal. 

Tknicas de fethamento das lesdes 
Corregao de lesdes com comprimento desigual 

Para usar retalhos, e preciso conhecer tecnicas avanija- 
das de sutura e fechamento de lesao, pois os relalhos quase 
sempre deixam lesoes de lados desiguais. A pr'imeira tecnica 
especial e o fechamento de lesoes de comprimento diferente. 
O metodo mais simples de reparar uma ferida desse tipo e 
pela regra das metades (Figura 90.18 A). Ao colocar o pri- 
meiro ponto no centro da excisao, a incisao no lado mais 
longo e ampliada igualmente em todo o comprimento da 
lesao. Depois, as metades restantes sao suturadas novamente 
na metade, para que o tecido excedente seja empurrado para 
fora do lado mais longo pelo comprimento restante da lesao. 
Esse processo e repetido ate que a ferida tenha sido fechada 


e todo o tecido excedente tenha sido igualmente distribuido 
no comprimento da incisao. 

Triangulode Burow 

Uma segunda maneira de fechar uma lesao de tomanhos 
desiguais e remover um pequeno peda^o triangular de tecido, 
um triangulo de Burow, do lado mais longo, e assim diminuir 
o comprimento da incisao (Figura 90.18 B). Essa excisao trian¬ 
gular pode ser feita em qualquer parte do lado mais longo da 
excisao (Figura 90.18 C); caso seja reconhecida, o fechamento 
linear resultante dessa excisao triangular geralmente podera 
ser ocultedo em uma linha anat6mica, ruga, dobra ou linha 
do couro cabeludo adjacente, nao aumentando a deformidade 
cosmetica. 

Correct) de^orelhas" 

A corre<fao de “orelhas” e outra tecnica para remover 
excesso de tecido de um lado de uma ferida desigual que se 
enruga. Em geral elas aparecem quando a ferida esta pratica- 
mente toda suturada, e se formam nas extremidades da sutura 
normalmente como consequ£ncia de angulos de incisao com 
mais de 30°. Corre<;6es podem ser feitas de varias maneiras, 
produz'mdo excelentes resultados cosmeticos. A tecnica mais 
simples e usar um gancho na extremi dade da orelha e empur- 
rar o tecido para um lado. Esse lado sofre uma inasao com 
bisturi que amplia a incisao original. O peda<jo de tecido par- 
cialmente cortado na transversal e empurrado para o lado 
oposto da linha da sutura e completamente retirado da mesma 
maneira. A parte triangular de tecido e descartada, sendo a 
lesao fechada de modo linear (Figura 90.19 A). 

As “orelhas” lambem podem ser removidas com a cria^ao de 
2 pequenos triangulos, dividindo o apice da orelha na metade 
com um bisturi. O teddo redundante de cada lado e entao 






Figura 90.18 A. Fechamento de ferida de lados desiguais por metades. B. Fechamento de ferida de lados desiguais com um triangulo de Burow. 
C. Coloca^ao de triangulo de Burow em qualquer posi^ao do lado mais longo. 
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Figura 90.19 A. Corre^ao de deformidade em "orelha" Um gancho na ex- 
tremidade da orelha empurra o tecido em excesso para um lado da ferida. 
0 peda$o de tecido e cortado na transversals parte triangular de tecido e 
descartada. B. Corre^ao de "orelha" dividindo-a ao meio. 


empurrado sobre a linha da incisao e removido. Sao removidos 
2 pequenos peda^os triangulares de teci'do, e a ferida e corrigida 
por fechamento linear simples (Figura 90.19 B). 

M-plastia 

A M-plastia e usada para encurlar o comprimento total 
de nma incisao e costuma ser aplicada quando se realiza uma 
excisao fiisiforme adjacente a nma estrutura anatdmica vi tal, 
dobra da pele on ruga. A M-plastia pode ser feita em apenas 
uma ou nas 2 extremidades (Figura 90.20) de uma excisao. 
Geralmente, e feita na pele nma excisao fiisiforme padrao com 
angulo de 30 a ; depois, 2 angulos com menos de 30° sao feitos 
dentro do angulo para fbrmar um M. Essas 2 linhas com angu¬ 
los de 30 a sao colocadas no apice da excisao, para formar nm 
losango de lados iguais com angulos alternados de 30 e 150°. 

Tipos de retalho 

Para entender os retalhos locais de padrao aleatdrio, ainda 
qne cada relalho receba o nome do movimento primario 
usado para posiciona-lo no defeito, lembre-se de qne sempre 
ha um movimento secundario. A maioria dos relalhos apre- 
senta combina<foes de varios tipos de movimentos. As ilns- 









Figura 90.20 M-plastia unica para diminuir uma excisao fusiforme {parte 
superior).M-plastia nas 2 extremidadesda excisao (parteinferior).M-plastia 
usada em bordas anatomicas (a direita). 
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traces usadas para representar o fechamento com retalho 
utilizam formas geometricas ideali zadas: quadrados, cfrculos, 
tri&ngulos on outras. Na verdade, muitos relalhos podem ser 
modificados para preencher um defeito sem que precisem ser 
convertidos em um padrao geometrico estilizado. Em geral, os 
retalhos podem ser caracterizados pelo movimento principal, 
como avan^o, rota^ao ou transposi^ao* 

Retalho de avan^o 

O retalho de avan<;o e um dos mais conhecidos dos drur- 
gioes dermatol6gicos. A mais simples excisao fiisiforme pode 
ser vista como um retalho de avan^o duplo, quando e necessa- 
rio um descolamento que possibilfte o fechamento sem tensao. 
Como o tecido de ambos os lados da excisao e avan<;ado para 
preencher o defeito, isso pode ser considerado um tipo sim¬ 
ples de retalho de avan<;o. 

Em geral, os retalhos de avan<;o se movem em um unico 
sentido. Esse tipo de movimento e possfvel devido a elastici- 
dade da pele do retalho e do tecido adjacente; os retalhos em 
H, U, O-T, V-Y e o retalho triangular de Burow estao inclufdos 
nessa categoria. 

Retalho em H. Sin6nimos de retalho em H sao: duplo U ou re- 
lalho de avan<jo duplo (Figura 90.21). Esse retalho e muito util 
para reparar defeitos na fronte, e os triangulos de Burow que 
podem se formar sao removidos normalmente nas extremida- 
des da sutura. 


O tecido redundante pode ser distribuido igualitariamente 
em toda a sutura pela regra de melades, ja descrila, para evilar 
o triangulo de Burow. 

Retalho em U. O retalho em U, tambem conhecido como cor- 
rejfao O-t/, corre<;ao em al<;apao ou correjfao de avan^o sim¬ 
ples, e um dos mais simples porque o padrao geometrico e as 
linhas de indsao podem ser facilmente diredonados para que 
se encaixem em dobras naturais. Em geral, esse retalho deve 
ter uma rela<;ao comprimento/largura de nao mais de 3:1, para 
manter suprimento vascular sufidente para nutrir a extremi- 
dade do retalho. 

Retalho em 0-T, A-T OU V4 O retalho em O-T, A-T ou V-T e 
um retalho de avan<jo bilateral com incisoes feitas em uma 
extremidade do defeito (Figura 90.22). Estendendo a indsao 
da base de um defeito triangular ou de um defeito drcular de 
parte superior, o tecido adjacente pode ser avan<jado e sutu- 
rado em uma linha reta. Os triangulos de Burow geralmente 
sao necessarios para acomodar o movimento secundario. Os 
2 pedfculos avan^ados t£m base larga e ha pouco risco de dano 
vascular (Figuras 90.23 a 90.25). 

Retalho de avan^O em V“Y OU Y-V. O retalho de avan^o em 
V-Y (Figura 90.26) e criado fazendo-se inicialmente uma 
indsao em V e avan<;ando a parte triangular do retalho em 
linha reta em dire^ao a sua base. A lesao e fechada em for- 



Figura 90.21 Retalho em H e algumas aplica$6es clinicas. 
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Figura 90.22 Retalho em A-T usado para fechar uma lesao. 



Figura 90.23 Usos clfnicos dos retalhos de avan^o em O-T e A-1. 



Figura 90.24 A. Carcinoma basocelularesclerodermiforme na regiao frontal. B. Exerese da lesao com margens cirurgicas livresa congela^ao. C. Fechamento 
da lesao com retalho O-T e triangulo de compensa^ao na borda inferior. D. Aspecto fiinal apos sutura. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 90.25 A. Carcinoma basocelular nodular. Exerese da lesao com margens cirurgicas livres a congela^ao. B. Retalho V-T (ou A-T invertido). 
C. Descolamento amplo. D. Aspecto imediato apos o fechamento. E. Resultado estetico final muito satisfatorio, apos 45 dias. (Cortesia do Dr Eduardo 
Bornhausen-Demarch.) 










































90 


Metodos Cirurgicos 


1047 





Figura 90.26 Retalho em V-Y. 


mato de Y. Essa tecnica aumenta o compr imento geral da 
ferida e e vantajosa para a corre<;ao de lesoes contraidas em 
torno do olho ou da boca. A dimensao da cicatriz depende 
do tamanho do V Como consequ£ncia, o V pode ser limi- 
tado pela decisao de manter a incisao o mais curta possivel. 
O retalho e fechado com um no de 3 pontos para evitar 
necrose da extremidade. 

A incisao Y-Ve feitei no formato de um Y, e a ponta do 
retalho triangular e avan^ada. Essa varia^ao do retalho V-Y 
e usada para mover as comissuras orais para o lado quando 
algum defeito empurra as comissuras para a linha do meio. 

Retalho de rotate 

O retalho de rota<;ao e um dos mais simples tipos de reta- 
lhos de padrao aleatbrio. Ele usa o movimento lateral do 
tecido ao mesmo tempo em que gira cerca de um ponto de 
piv6 (Figura 90.27). Esse retalho aproveita a elasticidade da 
pele adjacente em toda a parte curva da linha de incisao para 
que possa haver avan<;o de retalhos ainda maiores. A segu- 
ran^a e uma grande vantagem do retalho de rota^ao, pois 
ele tern uma base ampla e, portanto, um bom suprimento 
vascular. 

Outra vantagem e a possibilidade de mover grandes quan- 
tidades de tecido de praticamente qualquer lado de uma 
lesao, para fechar defeitos ainda maiores. Em geral, as linhas 
curvas da incisao inerentes ao retalho de rotajfao sao mais 
fSceis de ocultar e produzem um resultado cosmetico melhor 



Figura 90.27 Retalho de rota^ao. 


que as linhas retas resultantes de corre^oes com alguns outros 
retalhos. Esse retalho pode ser usado na lateral da face e tern 
sua base na parte inferior, com avan<;o e roto<;ao na dire<jao 
medial, ascendente. Colocando a incisao curva nas linhas de 
tensao da pele relaxada, esse retalho e relativamente facil de 
camuflar. 

Retalho tipo 0-Z. Em fechamentos de lesao, podem ser usa- 
das muitas varia^oes do retalho de rota^ao simples. Uma 
das mais comuns e o fechamento O-Z. Compoe-se de 2 re¬ 
talhos de rota^ao, um de cada lado do defeito; ambos sao 
girados para o defeito e fechados lado a lado (Figuras 90.28 e 
90.29). Os tri&ngulos de Burow podem ser posicionados em 
qualquer lugar da incisao. O retalho O-Z e usado tradicio- 
nalmente para diminuir a distor<jao da anatomia em locais 
em que ha pouco tecido frouxo no rosto e no tronco. Nele, 



Figura 90.26 Retalho tipo O-Z 
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Figura 90.29 Usos variados dos retalhos O-Z na face. 


aproximadamente melade da elipse nao e removida, assim, 
o retalho O-Z e considerado um metodo de conserva<;ao de 
tecido (Figura 9030). 

Retalho de transposi^ao 

O retalho de transposiqio combina avan<^> e rote^ao para 
fazer o movimento de pivS em determinado ponto (Figura 90.31) 
sem esti'car o retalho. Uma vantagem desse retalho e que o def eito 
secundario pode ser separado da lesao principal O retalho pode 
ser levantado sobre uma area de pele normal e movido para uma 
nova positjao. A grande desvantagem desse retalho e que pode ser 
difiril girar um retalho de transposi$ao em mais de 90 & . 

Retalho de pedfculo subcutaneo 

O componente mai's elastico de um retalho de pele e o tecido 
subcutineo, e o componente menos elastico e a derme. O reta¬ 
lho pediculado subcut&neo possibilita o avan<jo de tecido das 



Figura 90.30 A. Carcinoma espinocelular no cotovelo. B. Marca^ao cirurgica e planejamento do retalho O-Z. C. Ferida cirurgica com margens livres, 
confirmadas pela patologia por congela^ao. D. Sutura da lesao. (Cortesia do Dr. Eduardo Bornhausen-Demarch.) 



Figura 90.31 Movimento classico de retalho de transposi^ao. 
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extremidades de uma excisao fusifbrme sem a perda de tecido 
normal para fechar uma lesao e minimiMr a tensao. Um ou 2 
retalhos pediculados em ilha podem ser puxados das extremi¬ 
dades de uma excisao ou de uma extremidade de um defeito 
quadrado (Figura 90.32). 

Como a gordura subcutanea foi deixada intacta, ha supri- 
mento vascular sufia'ente para o retelho. A derme e corteda 
at£ a gordura subcutanea, mas nao 6 separada. Dessa maneira, 
a pele pode ser movimentada na dire^ao do defeito. 



o 


Figura 9032 Retalho pediculado subcutaneo duplo para reparar uma ex¬ 
cisao fustforme. 

Complicates 

A maioria das complicates com retalhos locais de padrao 
aleatorio e consequente de um erro no planejamento ou na 
execu^ao do retalho. Uma das principals causas e a concep- 
£ao inadequada. Quando utilizado um metodo de fechamento 
incorreto, a tensao pode resultar em necrose. Os retalhos 
desenhados com comprimento insuficiente para o fechamento 
podem necessitar de um corte na extremidade final, o que 
pode danificar o suprimento vascular, resultando em falen- 
cia do retelho. Um hematoma ou seroma, ap6s a cirurgia de 
retalho, pode interromper o suprimento vascular, predispor a 
infec<;ao e, subsequentemente, resultar em perda do retalho. 
O retalho deve ser manuseado delicadamente, pois qualquer 
dano inadvertido ao suprimento vascular pode resultar em 
necrose. 

■ Outros procedimentos cirurgicos 

Tratamento cirurgico das alopecias 

Seu objetivo e recompor, totel ou parcialmente, a distribui- 
<j:ao de pelos do couro cabeludo. Este indicada nas alopecias 
de origem androgenica, nas p6s-traumaticas e nas cicatriciais 
(desde que a causa tenha sido suprimida). 

As t^cnicas existentes para o tratemento sao resseojoes, 
enxertos em tiras, enxertos em tufos (punch), retalhos e 
implantes, as quai's sao apresentadas a seguir: 

■ ressec<;6es: consistem na simples ex^rese e sutura de zonas 
glabras; tern indica^ao para defeitos pequenos 

■ enxertos em tiras: essa tecnica e pouco utilfzada e con- 
siste em retirar segmentos de areas pilosas (geralmente 
com 7 mm de largura, tendo como area doadora a regiao 
ocapital) e utiliza-los como um enxerto de pele total, 
aplicando-os em zona cruenta previamente preparada na 
regiao a ser tratada 


■ enxertos em tufos: era uma tecnica bastante utilizada at£ 

recentemente. Apresenta, como a anterior, limita<foes 

quanto ao resultado cosmeti co final. 

Para a realiza<;ao dos enxertos, sao utilizadas brocas espe- 
ciais (punches) que variam de 3 a 4 mm de diametro, aplicadas 
manualmente ou com auxilio de aparelho el^trico prbprio. 

De uma area doadora previamente tricotomizada (em 
geral, regiao ocapital), retiramos cilindros de pele total que 
englobam em tomo de 15 a 20 raizes de pelos; procedemos ao 
desengorduramento (sempre necessario nos enxertos de pele 
total), com o cuidado para nao lesar as raizes pilosas. A seguir, 
demarcamos a zona receptora e, com punches 0,25 a 0,5 mm 
menores, produzimos orificios nos quais serao inseridos os 
tufos retirados anteriormente. £ necessario preservar uma dis- 
tancia de 1 a 1,5 mm entre os transplantes para evitar isquemia 
e perda destes. Aplica-se uma camada de gaze com antibidtico 
ou vaselinada e, a seguir, faz-se um curativo compressivo, que 
sd sera removido a partir do 3® dia. Na zona doadora, pode- 
mos praticar algumas suturas hemostaticas, se necessario. O 
paciente deve permanecer em repouso relativo e ester preve- 
nido para o fato de que os pelos, ao iniciarem o cresc'imento, 
em geral caem, s6 voltendo a crescer normalmente em tomo 
de 2 a 3 meses. 

A tecnica dos transplantes de cabelo evoluiu, e os resul- 
tados esteticos finais sao muito mais “naturais” Corta-se a 
tira doadora em pequenos fragmentos, de aproximadamente 
2 mm, e, ap6s incisao da area receptora, aplica-se o tufo sob 
discreta pressao. 

Na maioria das vezes, ap6s a cirurgia, os paaentes seguem 
tomando finasterida. 

Extra to das unhas 

Deve ser praticada com anestesia troncular, tendo-se o cui¬ 
dado de utilizar anestesicos sem vasoconstritores e aguardar 
cerca de 10 min. Com uma das pontas de uma pinsja hemos- 
tatica, procede-se ao deslocamenlo da unha do seu leito; ao 
atingir a base deste, fecha-se a pin^a e, com um movimento 
de rota^ao, e feite a extra^ao. Nos casos em que ha granulomas 
periungueais, estes devem ser eletrocoagulados e/ou curetados. 

Quando a indica<fao 6 a onicomicose por dermatbfitos, 
deve-se, apos a retirada da unha, curetar intensamente o leito 
ungueal e, obviamente, fazer o tratamento espedfico durante 
varios meses (Capitulo 59, item Cirurgia do aparelho ungueal ). 

Exerese de cistos e lipomas 

Estes devem ser retirados, na maioria das vezes, por meio 
de incisoes lineares, compativeis com o seu tamanho. No caso 
de cistos epid^rmicos, devemos englobar, na retirada, o canal 
excrelor do cisto, sendo necessario, para isso, demarcar um 
fuso de pele que contenha o orifia'o de sai'da do cisto, o que 
nem sempre esta presente. Alem disso, e importente a retirada 
de toda a capsula, pois pequenos fragmentos que permane^m 
poderao acarreter recidivas. Os cistos de couro cabeludo sao 
mais facilmente removiveis, pois nao sao aderidos, ao contrario 
dos epidermicos. Nos lipomas, devemos demarcar toda a area 
da lesao para termos a referenda de ate onde devemos divulsio- 
nar. Isso feito, e feita a expressao com a sai'da da lesao. Por vezes, 
i necessario fazer a ruptura dos septos para a sai'da do lipoma. 

Curetagem 

Consiste em passar a cureta sobre a lesao, repetida- 
mente, at£ a sua total retirada; o sangramento subsequente 
i discreto e pode ser controlado pela compressao. A cureta- 
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gem, como metodo isolado, e usada por varios autores para 
a retirada de ceratoses, verrugas, pblipos, nevos e outros. 
A maioria dos autores, contudo, a associa a outras tecni- 
cas: curetagem-eletrocoagula<;ao, eletrocoagula^ao-cure- 
tagem, criocirurgia-curetagem, e vice-versa, quimiotera- 
pia-curetagem, e vice-versa. Quem tem experi£ncia com a 
curetagem e capaz de sentir e dist'inguir o tecido normal 
do patolbgico, sobretudo quanto a friabilidade do tumor, e 
tambem perceber que, ao atingir a pele saudavel, surge um 
som caracteristico. Os resultados dos varios metodos des- 
critos sao muito bons, uma vez que as tecnicas sao essen- 
cialmente dermatolbgicas e de f acil realiza<jao. A curetagem 
tambem e empregada antes do uso do fotossensibilizante na 
terapia fotodin&mica. 

► Eletrocauteriza^ao, 
eletrolise e eletrocirurgia 

Bogdana Victoria Kadunc 

A eletrocauterizafdo , a eletrdlise e a eletrocirurgia consti- 
tuem processos do arsenal terapeutico da cirurgia dermatolb- 
gica, cuja indica<;ao e remover ou destruir tecidos a partir da 
utiliza^ao da energia eletrica. 

A eletrocauterizafdo, precursora dos metodos moder- 
nos, utiliza corrente de baixa voltagem, baixa frequ&ncia 
e alta amperagem para aquecer, ate que se torne incan- 
descente, um eletrodo metalico que transfere passiva- 
mente calor para o tecido ate que ocorram desnatura^ao 
e coagula<;ao proteicas. O aparelho utilizado e o eletro- 
cauterio ou termocauterio. Este metodo esta em desuso, 
sendo, no entanto, util para tratar pacientes portadores de 
marca-passos ou desfibriladores cardiovasculares implan- 
taveis (DCI). 

A eletrolise utiliza corrente eletrica continua de baixa vol¬ 
tagem e amperagem que produz ioniza^ao de eletrdlitos em 
tomo do eletrodo frio com contato direto, provocando des- 
trui^ao tecidual discrela por ion’iza^ao qufmica. Alem disso, 
tem uso na pratica para promover a epila^ao de pelos claros ou 
a erradica<;ao de telangiectasias. 

> Eletrocirurgia 

A modema eletrocirurgia e a mais empregada dentre os 3 
tipos, promovendo corte, hemostasia e abla<;oes superficiais 
ou profundas nos tecidos. Emprega uma corrente altemada de 
alta frequencia emitida por eletrodos frios, que se converte em 
calor nos tecidos pela resistSncia a sua passagem. As celulas se 
rompem mecanicamente ap6s intensa vibra^ao de ions e ebu- 
li(;ao de agua no seu interior, resultendo em dano termico e 
destrui<;ao tecidual. 

O calor armazenado pelos tecidos (Q) e fim<;ao direta da 
intensidade da corrente (I), resist^ncia do tecido (R) e tempo 
de conteito do eletrodo (T), podendo ser calculado por meio 
da equa<;ao: Q = I 2 x R x T. 

A eletrocirurgia utiliza correntes eletricas que variam de 
500 kHz a 4,5 MHz. Quando a corrente eletrocirurgica opera 
ate 1.500.000 ciclos/segundo (1,5 MHz), esta na mesma faixa 
de radio AM. Se alcan^ar 3,8 MHz, passa a atuar entao na 
faixa de radio FM, fato este que popularizou o termo radio - 
eletrocirurgia ou radiofrequtncia y para designar tal procedi- 
mento. 


As correntes eletricas altemadas de alta frequencia utili- 
zadas na eletrocirurgia podem apresentar diferentes tipos de 
ondas, das quais redundam efeitos teciduais espedficos: 

■ amortecidas: caracterizadas por ondas sucessivas de grande 
amplitude que diminuem rapidamente para zero, seguidas 
de um intervalo. O seu efeito e a destrui^ao tecidual desde 
o padrao superficial, a eletrodessecafdo , ate a completa 
eletrocoagulafdo. Ocorre fulguragdo se, durante a eletrodes- 
seca<;ao, o eletrodo for mantido afastado alguns milfmetros 
do alvo, produzindo-se entao fafscas que atingem a lesao 

■ nao amortecidas: caracterizadas por onda retificada, cujo 
efeito e eletrossecgdo (corte) 

■ semiamortecidas: caracterizadas por ondas sucessivas de 
grande amplitude que diminuem lentamente para zero, 
seguidas de um intervalo. O seu efeito se traduz por eletros - 
secfdo ou eletrossecfdo + eletrocoagulafdo . 

Os eletrodos dos aparelhos de eletrocirurgia sao excelen- 
tes condutores de eletricidade e permanecem frios durante os 
disparos, diferentemente dos utilizados na eletrocauteriza^ao. 
Podem ser monoterminais quando apresentam somente o ele¬ 
trodo at'ivo ou biterminais quando contam com um eletrodo 
ativo e um dispersivo, representado por uma placa que deve 
ser colocada prdxima a area a ser tratada. Quanto ao numero 
de pontas para contato nos tecidos em cada eletrodo, podem 
ser monopolares ou bi polar es. 

Tecnica 

Quando bem conduzida, a eletrocirurgia constitui um pro- 
cesso controlavel que pode causar desde a suave vaporiza<jao 
ate a completa carboniza<jao tecidual, dependendo da onda, da 
potSncia e dos eletrodos utilizados. 

Os procedimentos eletrocirurgicos sao extremamente sim¬ 
ples. A anestesia tbpica ou infiltrativa, segue-se a retirada 
da lesao por meio de curelagem ou excisao tangencial com 
lamina de barbear - cujo produto e encaminhado ao exame 
anatomopatolbgico - e a eletrodisseca<jao, eletrofulgura<jao ou 
eletrocoagula<;ao do restante da lesao. 

Os tecidos devem ser manipulados sem pressao ou esma- 
gamento, com adequa<jao do procedimento segundo a gra- 
vidade e profundidade histolbgica da lesao. Para minimizar 
possiveis cicatrizes hipertrbficas e hipocrbmicas, deve-se 
atentar para o fato de que ocorre dispersao de calor nas areas 
lateral's e profundas da ferida cirurgica. Durante o procedi¬ 
mento, a temperatura deve ser mantida em nfveis minimos 
suficientes para alcan«;armos a destrui^ao necessaria para 
cada tipo de lesao, mantendo-se o campo umedecido com 
soro fisiolbgico, o que diminui a resist£ncia do tecido a pas¬ 
sagem da corrente. 

£ necessario observar com aten<jao os sinais da resposta 
tecidual. Colorado rbsea no fundo da ferida ap6s lim- 
peza dos tecidos destruidos indica que o limite profundo 
da ferida corresponde a derme papilar; a Colorado branca 
indica a derme reticular superior e a Colorado amarela 
indica a derme reticular profunda e possibilidade de cica¬ 
trizes. 

Os curativos fechados com creme de antibibtico e troca 
diaria abreviam consideravelmente o tempo de cicatriza- 
<jao. 

Os efeitos adversos da eletrocirurgia estao associados a 
queimaduras, incluindo as causadas pelo uso de liquidos infla- 
maveis durante o procedimento, transmissao de microrganis- 
mos por meio de eletrodos ou da inala<jao de fmna^a, alem das 
cicatrizes hiper, hipo ou acrbmicas. 
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Devem ser cogiladas as altera<;6es do funcionamento de 
marca-passos e desfibriladores cardiacos implantaveis pela 
interfer£nci'a eletromagnetica, embora sejam extremamente 
raras, principalmente com o uso de eletrodos biterminais e 
toques r&pidos de menos de 5 segundos. 

Aplicqao prdtica 

Os equipamentos para eletrocirurgia mais comuns para 
uso em dermatologia, emitem ondas exclusivamente amorte- 
cidas com eletrodos monoterminai's (p. ex., Hyfrecator®) ou 
ondas mistas de correntes semi e nao amortecidas com eletro¬ 
dos biterminais (p. ex., Emai BP 100®, Wavetronic®). 

Os do primeiro tipo promovem a eletrodesseca^ao que, por 
meio do conlato direto do eletrodo com o tecido, produz calor 
moderado que provoca abla^ao superficial. A eletrofdguragao 
€ um processo semelhante ao anterior em todos os aspectos, 
conservando-se, contudo, o eletrodo ligeiramente afastodo do 
tecido, o que produz faiscas e resulta em abla^ao ainda mais 
superficial. O seu emprego pratico e direcionado a hemosta¬ 
sia leve e ao tratamento de acrocordons, ceratoses actinicas 
e seborreicas, angiomas, verrugas planas ou vulgares, hiper- 
plasias sebaceas, nevos celulares, siringomas e vaporiza<;ao de 
cicatrizes de acne elevadas papulosas (Figura 90.33). 



Figura 9033 Eletrodesseca^ao leve de cicatrizes papulosas de acne. 


Os carcinomas basocelulares (CBC) de baixo risco 
apos biopsia podem lambem ser tratados por este metodo. 
Consideram-se fatores de risco para CBC: dimensoes acima 
de 2 cm; localiza^ao na cabe^a ou pesco<;o, particularmente 
na por^ao central da face, p&lpebras, nariz e orelhas; margens 
pouco definidas; recorr£ncia; radioterapia previa; imunossu- 
pressao; invasao perineural; e padroes h'istol6gicos agressivos 
(esclerodermiforme, infiltrativo, basoescamoso). 

O segundo tipo de aparelhos produz eletrossec^do - que tern 
fun^ao de corte - e eletrocoagulagdo , que produz calor intenso 
que redunda em forte hemostosia e destrui<;ao tecidual pro¬ 
funda. Tais aparelhos possibilitam balancear a propor^ao entre 
estas 2 fundoes: 80% corte-20% coagula^ao, 50% corte-50% 
coagulajfao e 20% corte-80% coagula^ao. 

Algumas dermatoses constituem indicates muito precisas 
para tratamento com tais aparelhos: 

■ nevo verrucoso: pode ser abordado por eletrossea;ao (80% 
corte-20% coagula^ao) com eletrodo em formato de argola 
para retirada da massa queratotica superficial, seguida de 
eletrocoagula^ao (20% corte-80% coagula^ao) para apro- 
fimdamento em lesoes restantes isoladas. A eletrocoa- 
gula^ao que se segue a eletrossec^ao nos nevos verrucosos 
torna possfvel abordar pontos macroscopicamente visiveis 
no assoalho da ferida, correspondentes histologicos da 
intensa papilomatose que caracteriza eslas lesoes e que 
sao a causa da frequente recidiva com outros tratamentos 
ablativos 

■ rinofima: o metodo possibilila bom corte e excelente con- 
trole hemostatico. Inicia-se tambem pela eletrossec^ao com 
argola de corte, retirando-se espessas camadas de pele com- 
prometida no sentido longitud'mal, at6 redu<;ao suficiente 
do volume nasal, complemenlada pela eletrocoagula<;ao 
para controle do sangramento (Figura 90.34) 

■ angiofibromas faciais: sao caracterizados por prolife- 
ra<;ao hamartomatosa fibrovascular. Se o objetivo for 
tratar concomitantemente os componentes fibroso e 
vascular das lesoes faciais, indicam-se sessoes seriadas 
com intervalo mensal de ondas com 20% corte-80% 
coagula^ao, seguidas de curetagem. Embora nao con- 
duza a cura, e sim ao controle da patologia por meio de 



Figura 9034 Rinofima. A. Pre-tratamento com radiofrequencia. B. Sete dias apos. C.Trinta dias apos. {Cortesia da Dra. Ana Maria Breda.) 
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revisoes peri6dicas, este tratamento resulta no aumento 
da qualidade de vida de seus portadores, que passam a 
apresentar menor numero de lesoes e ausSncia de cica- 
trizes. 

Outras indicates para o uso dos aparelhos de ondas mis- 
tas constituent: inc'isoes em blefaroplastias, acne queloidiana 
da nuca on em portadores de coagulopatias; matricectomi'as; 
telangiectasias; tricoepiteliomas; doen<ja de Bowen e lesoes 
vascularizadas como os granulomas piog£nicos e angioquera- 
tomas. 

■ Radiof requencia fracionada 

Trata-se de tecnologia para controlar o efeito termal dos 
aparelhos de ondas mistas por meio de um sistema eletr6nico, 
que deposi'to a energia no tecido de maneira fracionada e ran- 
d6mica com preserva^ao de areas de tecido normal, por um 
eletrodo de multiplas micropontas. O procedimento atinge a 
derme media e tern por objetivo a neocolagenese. Sugerem-se 
sessoes quinzenais em casos de flacidez e atrofia cut&neas 
observadas na pele envelhecida ou de cicatrizes de acne ou 
estrias atrdficas. 

► Criocirurgia 

Alcidarta dos Reis Gadelha 

A criocirurgia e definida como uma tecnica que utiliza o 
uso controlado de baixas temperaturas, alcan<jadas por meio 
de subst&ndas, para destrui^ao tecidual com finalidade tera- 
p£utica. Os termos crioterapia e criocirurgia sao utilizados 
como sin6nimos no Brasil, no entemto, convencionou-se que 
crioterapia seria utilizada nos procedimentos em que nao ha 
destrui^ao dos tecidos, como na acne, alopecia areata e peeling 
superficial. 

Desde sua introdu^ao na dermatologia, um amplo espectro 
de doen^as tern sido tratado com a criocirurgia. O nitrog£nio 
liquido (NL) ficou estabelecido como o melhor cridgeno da 
atualidade, pois apresenta maior capacidade de congelamento 
(-196°C). Eventualmente, tambem sao utilizados o gas carb6- 
nico e o 6xido nitroso. 

Em geral, para adaptar as ponteiras de formato e tamanhos 
variados, utibza-se uma unidade criocirurgica, com valvula de 
libera^ao do nitrog^nio e rosea ou dispositivo tipo Luer-lock 
(base de agulha). As maneiras de aplica^ao do NL podem ser 
por jato aberto, quando o spray e aplicado livre sobre a pele; 
por meio de pontas fechadas, que, se congeladas, sao com- 
primidas sobre as lesoes; ou por sticks , que sao aplicadores de 
contato. 

■ Mecanismos criobiologicos 

O rapido congelamento induz a forma^ao de cristeus de 
gelo intracelulares, e o congelamento lento, a forma^ao de 
cristais extracelulares. Posteriormente, durante o desconge- 
lamento lento, ocorre acumulo de eletrolitos intracelulares, 
estase vascular, rea<jao inflamatdria subsequente. A repeti<jao 
de ciclos de congelamento e descongelamento incrementa 
o dano tecidual £ necessaria uma temperatura tecidual de 
-50°C a -60 & C para a destrui^ao de lesoes malignas, enquanto 
menores graus de congelamento sao necessarios para lesoes 
benignas. 


■ Vantagens e desvantagens da tecnica 

Vantagens da criocirurgia 

Segundo Graham (1999), a criocirurgia apresenta 7 vanta¬ 
gens, que come^am com a letra C: 

■ cura: altos indices de cura 

■ custo: baixo 

■ cosmetica: resulteidos cosmeticos muito satisfatdrios, se 
bem indicada e realizada 

■ comodidade: pode ser realizada em ambulatdrio ou mesmo 
na casa do paciente, sendo possivel tralar varias lesoes em 
uma unica sessao, muitas vezes sem anestesia 

■ cartilagem: poupa cartilagem, sendo, por isso, bastante util 
no tratamento de lesoes sobre carfcilagens e mesmo osso 

■ colageno: muito resistente, o que, em parfce, justifica a boa 
qualidade da cicatriz 

■ celulas: estimulo dos linfbcitos T no p6s-a rurgico, as vezes 
induzindo a regressao de outras lesoes nao tratadas a dis- 
tincia, como em casos de verrugas. 

Desvantagens da criocirurgia 

A seguir, sao apresentadas as desvantagens da criocirurgia: 

■ imprecisao do metodo, que pode ser m'inimizada pelo con- 
trole clinico do halo de congelamento ou medindo a tem¬ 
peratura peri e sublesional com agulhas termopolares, com 
impedancimetro ou avaliando a extensao do congelamento 
pelo ultrassom. Recentemente, foi disponibilizado um apa- 
relho, o Cry-A d 9 Tracker®, que possibih ta avaliar com pre- 
cisao a temperatura do local em que esM sendo aplicado 
o NL. O aparelho apresenta um sensor de luz infraverme- 
lha que controla a temperatura da pele no local do resfria- 
mento, e um cron6metro que acompanha o tempo total de 
resfriamento 

■ sensibilidade do melandcito a baixas temperaturas (-4°C), 
o que, frequentemente, causa hipocromia, devendo, por- 
tanto, ser evitoda ou feitei com muito cuidado em pacientes 
melanodermicos 

■ acentuado edema, que ocorre logo ap6s o ato e se estende 
por alguns dias, podendo causar grande inebmodo, quando 
a criocirurgia e realizada prbximo a palpebra, dificulteindo 
ou mesmo impedi'ndo a visao 

■ necessidade de encher o container sempre que se utiliza a 
unidade criocirurgica e, periodicamente, a cada 1 a 3 meses, 
pois, mesmo sem ser utdizado, o nitrog£nio evapora 

■ dor; em areas como os dedos, o nitrog£nio provoca dor 
intensa, sendo necessaria a anestesia previa. 

■ Indicates da criocirurgia 

Sao inumeras as indicates da criocirurgia (Quadras 90.3 
e 90.4), que pode ser empnegada isoladamenle ou assodada a 
outros metodos, principalmente ao shaving e/ou radiofrequenda. 

Das lesoes benignas, destacam-se o angioma tuberoso 
(Figura 90.35), as melanoses solares, as ceratoses seborrei- 
cas, as verrugas, a hiperplasia sebacea e a cromomicose. Nas 
pre-mahgnas, a criocirurgia pode ser utilizada com bastante 
seguran^a e sucesso na queilite e nas ceratoses actinicas. 
Dentre as lesoes malignas, sao boas indicates os cardnomas 
basocelulares (CBC) bem delimitados eprimarios, evitando-se 
a criodrurgia, obviamente, nos CBC recidivantes e no escle- 
rodermiforme ou em outras variantes de limites impredsos. 
Deve-se, tambem, evitar a criodrurgia em CBC localizados na 
pema, pelo processo lento e inc6modo de dcatriza^ao. 
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Condl^des benignas trataveis com a criocirurgia. 

Acantoma de celulas daras 

Lentiginose 

Acne que bid! ana 

Lentigo simples 

Acne vulgar, cfstica 

Lentigo solar 

Adenoma sebaceo 

Linf oa toma cutis 

Adenomatose erosiva do mamiio 

Linfo-hemangioma 

Alopecia areata 

Lfquen esderosee atrofico da vulva 

Angioma rubi 

Lupus eritematoso 

Angioqueratomas de Fordyce 

Moluscocontagioso 

Aniogioqueratoma 

Mucocele 

Cisto mixoide 

Nevo epidermico 

Condiloma acuminado 

Nodulo dos ordenhadores 

Condrodermatite nodular da helice 

Poroceratose actinica superficial disseminada 

Cromomicose 

Poroceratose de Mibelli 

Dermatofibroma 

Poroceratose plantar 

Doen^a de Kyrle 

Prundoanal 

Elastose perfurante disseminada 

Prun go nodular 

Fibroxantoma atipico 

Pson'ase 

Foliculite queloidiana 

Ceratoseseborreica 

Granuloma anular 

Rinofima 

Granuloma facial 

Rosaiea 

Granuloma piogenico 

Sarcoidose 

Hemangioma 

Tatuagem 

Herpes simples labial 

Tricoepitelioma 

H idradenite supurativa 

Triquiase 

Hiperplassa sebacea 

Veias varicosas 

Hipomelanose guwta idiopatsca 

Vet ruga-periungueal plana, vulgar, fllifixme e plantar 

Lagos venosos 

Xantelasma 

Leishmaniose 

Xantoma 


Lesoes pre-malignas e malignas trataveis com a criocirurgia. 

Pre-malignas 

Malignas 

Queilite actinica 

Carcinoma basocelular 

Ceratose actinica 

Carcinoma espinocelular 

Doen^a de Bowen 

Sarcoma de Kaposi 

Eritroplasia de Queyrat 

Metastase de melanoma (paliativo) 

Ceratoacantoma 

Lentigo maligno 

Lentigo maligno 


Papulose bowenoide 


Radiodermite 



Atualmente, para planejar o tipo de cirurgia, e bastante util 
a classifica^ao dos CBC em baixo risco e alto risco de recidiva, 
levando em conta criterios dinicos: dimensao x localiza^ao de 
baixo ou de alto risco de recidiva; se as bordas apresentam boa 
ou ma debmitada^ao; se a neoplasia e primaria ou recidivante; 
se ocorre em pacientes imunocompetentes ou imunodepr imi- 
dos; se esta em area de radiodermite previa ou nao. Outros 
criterios relevantes sao os achados histologicos: tipo histolo- 
gico de crescimento mais lento (nodular e superficial) ou mais 
rapido ou agressivo (como esclerodermiforme, micronodular, 
infiltrante, metetfpico e o metaplasico). £ 6bvio que a classifi- 
ca<;ao em alto risco contraindica, pelo menos, na maioria dos 
casos, o emprego da criocirurgia. £ necessario lembrar que, 
mesmo pertencente ao grupo de CBC de crescimento mais 
lento, por se expandir lateralmente, as vezes at61,0 cm da mar- 
gem visi vel clinicamente, o CBC superficial e considerado um 
CBC de alto indice de recid iva. 

Embora outras lesoes malignas - como carcinoma espi- 
nocelular, sarcoma de Kaposi e mesmo o melanoma maligno 
tipo lentigo maligno - possam ser traladas com sucesso pela 
criocirurgia, e prudente que somente seja realizada por pro- 
fissional com baslante experi^ncia e na impossibilidade ou 
contraindica^ao de outros metodos mais seguros. No entanto, 
e possfvel obter resultados muito bons ao empregar a crioci¬ 
rurgia no tratamento da doen^a de Bowen e eritroplasia de 
Queyrat, ambos carcinomas in situ . 

■ Tecnica 

Pode-se utilizar a tecnica de spray quando se deseja um 
congelamento menos profundo ou nao se quer tocar a ponta 
na lesao. £ possfvel aumenter ou diminuir a intensidade do 
jato, conforme o tamanho da lesao, trocando-se as ponteiras 
com orificios de diametros diferentes. Uma variante dessa tec¬ 
nica e o cone spray , que se coloca o jato de nitrogenio na lesao, 
por dentro de um cone de neoprene, no intuito de concentrar 
e delimitar mais a criolesao. 

Na tecnica de contato , usando-se uma ponteira do tamanho 
aproximado ao da lesao a ser tratada, e repetindo-se o ciclo 
por 1 ou 2 vezes, ha maior destrui<jao tecidual, mais desejada 
em casos de lesoes malignas, como o carcinoma basocelulan 
Variante desta e a tecnica da agulha , na qual se introduz uma 
agulha por fora e por baixo da lesao, saindo do outro lado, no 
sentido de congelar a pele mais intensamente de baixo para 
cima. O nitrogenio e liber ado em spray , fora da lesao, mas o 
conlato da agulha constantemente congelada leva a criodes- 
trui^ao a partir da base da verruga. Outra variante e aquela em 
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que se aplica o nitrogem'o em uma p'rn^a que prende uma lesao 
pedunculada, como acrocordon, o que facilila o congelamento 
da base da lesao, poupando o tecido sem lesao circunvizinho. 

Quanto tempo se deve congelar determinada lesao? Quais 
as melhores indicates da criocirurgia? Estas talvez sejam as 
perguntas mais feitas nos cursos praticos de criocirurgia. 

Em casos de lesoes benignas, se houver erro, deve ser para 
menos; em casos de lesoes malignas, para mais. Ao congelar 
demasiadamente uma lesao benigna, e possivel induzir a acro- 
mia ou cicatriz indesejavel. Assim, e prudente subcongelar e 
repetir o procedimento, se necessario, testando-se a sensibi- 
lidade da pele do paciente ao frio e, com o tempo, tomar-se 
mais “agressivo” de acordo com a propria experfentia. Em 
casos de lesoes malignas, um subcongelamento pode ser bas- 
tante prejudicial, levando a recidiva e dificultando, sobrema- 
neira, a erradica<;ao da neoplasia. 

Lesoes benignas 

Em lesoes benignas de modo geral, prefere-se o metodo 
de spray em um unico ciclo, por 10 a 15 segundos, como na 
melanose solar, ou por 60 segundos, em 2 ciclos no derma¬ 
tofibroma e no queloide, lesoes mais resistentes. Em casos 
de angioma, e prudente verificar precisamente a extensao da 
lesao, se possivel com metodos mais sofisticados, como resso- 
nanci'a, quando se localiza na regiao cefalica. Emprega-se pon- 
teira f echada, que e congelada previamente, para nao aderir ao 
tumor, antes de pressiona-la sobre a lesao, por 60 a 90 segun¬ 
dos, em 2 ciclos, no intuito de colabar os vasos e intensificar o 
congelamento. Para minimizar a dor, usa-se anestesico topico 
ou seda^ao previa. 


Segundo a experience de Castro-Ron, o angioma tuberoso 
deve ser tralado logo nos primeiros dias de vida, pois, embora 
a maioria regrida espontemeamente, nao se sabe quanto ou 
ate quando vai crescer. Se situado proximo a estruturas como 
olhos e boca, por exemplo, o cresc'imento exagerado da lesao, 
antes de iniciar o processo de involu^ao espontanea, pode pro- 
vocar deformidades muito inesteticas. 

Outra lesao benigna que requer congelamento intenso e a 
cromomicose, sendo possivel usar o cone spray ou contato, em 
2 a 3 ciclos. Se muito extensa, congele a lesao por areas em 
varias sessoes. £ conveniente associar o itraconazol oral ate a 
regressao clinica e laboratorial (Figura 90.36). 

Lesoes malignas 

No caso de lesoes malignas, prefere-se a tecnica de con¬ 
tato, embora, quando de grande porte, como o CBC superfi¬ 
cial, possa ser empregado o spray . Se extensa, divide-se a lesao 
em areas e trata-se cada area individualmente, imbricando-se 
os halos de congelamento. Habitualmente, empregam-se 
2 ciclos, de 60 a 120 segundos, estendendo-se o halo ate 5 mm 
e controlando-se o tempo de descongelamento, que nao deve 
ser inierior a 1 min. Quando se utilizam ponteiras fechadas, 
aplica-se, no primeiro ciclo, a ponteira nao congelada, que 
adere a lesao. Ao tracionar-se levemente a ponteira e a lesao 
aderida, expande-se a margem lateral. No segundo ciclo, pres- 
siona-se a ponteira sobre o tumor, no intuito de aprofundar a 
margem inferior (Figura 90.37). 

A curetagem previa a criocirurgia e muito util porque 
delimita melhor a extensao da lesao, reduz a massa tumo¬ 
ral, diminuindo a intensidade da criocirurgia e o tempo de 



Figura 90.36 Cromomicose. A. Antes. B. Apos criocirurgia e itraconazol oral. 



Figura 90.37 Carcinoma basocelular. A. Antes. B. Apos criocirurgia. C. Apos 5 meses do procedimento. 
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cicatriza^ao. Como desvantagem, pode provocar sangra- 
mento, necessitando de hemostasia com os metodos tradi- 
cionais. £ importante frisar que, na doen<;a de Bowen, as 
cblulas neoplasicas podem estender-se aos anexos, o que 
exige um congelamento mais intenso e sempre em 2 ciclos* 

■ Complicates 

Discromias (em especial acromia), cicatriz elevada ou atro- 
fica, granuloma telangieclnsico, ulcera profunda, recidiva e at € 
aparec'imento de mais lesoes, como em casos de verrugas. 

■ Biosseguranga 

Sugere-se sempre a prote^ao dos equipamentos com com- 
pressas cirurgicas atadas e esparadrapos, a fim de evitar ao 
maximo o contato com secretes, exsudatos e sangue dos 
pacientes. Se possfvel, ap6s cada procedimento, limpe cuida- 
dosamente os materiais com alcool 70%. 

O medico deve proteger-se com mascaras e luvas. Nao ha 
estudos objetivos que comprovem o verdadeiro potencial con- 
tominante de partfculas contidas no g&s que entra em contato 
com o medico e indivfduos do ambiente; mesmo assim, esse 
cuidado deve ser tornado, considerando o princfpio da viabili- 
dade das partfculas virais e fengicas. 

► Dermoabrasao 

Izelda M. Carvalho Costa , Ana Carolina de S. M. Igreja 
e Mariana Carvalho Costa 

A dermoabrasao , ou dermabrasdo , consiste em tbcnica 
cirurgica para remo^ao da epiderme e derme superficial 
e mbdi'a por meio de um lixamento, sendo empregada para 
fins terap£uticos e cosmiatricos. Esta pode ser manual, uti- 
lizando-se lixas d agua, ou por meio de aparelhos el&ricos 
constituidos de um motor conedado a um term’mal, em que 


lixas diamantadas ou escovas de a<^o sao adaptadas e utili zadas 
em alta rota<;ao (12 a 30 mil rotates por minuto). 

A dermoabrasao pode incluir toda a face ou somente uni- 
dades est^ticas; sendo utilizada isoladamente ou assodada 
a outras terap£uticas. Seu emprego 6 possfvel em diversas 
regioes corporais, sendo, no enlanto, preferendalmente apli- 
cada a areas ricas em anexos cut&neos e, portonto, de melhor 
cicatriza<j:ao. A epiderme e derme danificadas removidas pelo 
procedimento, segue-se a forma<;ao de novos tecidos habitu- 
almente de aspecto liso e unifbrme, com forma 9 ao de novos 
feixes colagenos d^rmicos e aumento local da produ^ao de 
fatores de cresdmento, que promovem bom resultado cosm^- 
tico quando se utiliza t^cnica adequada. 

As indicates da dermoabrasao sao numerosas e em expan- 
sao, com satisfatbrios e duradouros resultados ao empre- 
gar boa tbcnica. Suas consagradas indicates sao cicatrizes 
p6s-acne e envelhecimento cul&neo (especialmente o fotoen- 
velhecimento, com melhora significativa das rftides e altera- 
<;6es pigmentares). Albm de seus empregos classicos, tambbm 
pode ser utilizada no tratamento de cicatrizes traumaticas, 
rosacea, rinofima, ceratoses actfnicas multiplas, xeroderma 
pigmentoso, epidermodisplasia verrucifbrme, adenomas seba- 
ceos, angiofibroma, poroceratoses e siringomas, dentre outras. 
Lesoes cut&neas limitadas as camadas superfia'ai's ou mesmo a 
derme reticular profunda podem ser completamente removi¬ 
das (Figura 90.38). 

Ao indicar o procedimento, os seguintes topicos devem ser 
cautelosamente considerados pelo dermatologista: 

■ os melhores resullados da dermoabrasao sao obtidos em 
regioes ricas em anexos culfcneos. Dessa maneira, a face 
6 a regiao preferencial de tratamento, pois esta dispoe de 
grande quantidade de foliculos pilossebaceos e canais 
excretores de glindulas, de cujos epitblios se inicia a ree- 
piteliza^ao 

■ portadores de defeito ectodbrmico cong^nito, antecedentes 
pessoais de cicatrizes queloidianas ou hipertroficas, radio- 
dermites, pioderma gangrenoso, psicose e verrugas virais 
da face sao contraindicates ao procedimento. Deve-se 




Figura 90.38 Dermoabrasao. A. Antes. B. Apbs 1 ano. 
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tambem eviter o seu uso em cicatrizes profundas como as 
da variola 

■ a hiperpigmenta^ao e uma complica^ao que pode ocorrer, 
com ff equ£ncia, nos primeiros 6 meses, tento maior quanto 
maior for o fototipo da pele do paciente, no entento, tran- 
sitoria e com boa resposta aos despigmentantes existentes 
no mercado 

■ sao relativamente comuns milia apos cicatriza^ao, que 
desaparecem esponteneamente ou sao facilmente removf- 
veis com estilete pontiagudo 

■ o paciente precisa estar consciente das limita<foes do proce¬ 
dimento e deve receber orienta<;ao sobre a tecnica, perfodo 
pos-operatorio, dos resultedos (oralmente e por escrito), 
bem como da possibilidade de ser necessario repetir o 
procedimento para obter melhor resultado (com intervalo 
mfnimo de 6 meses, perfodo necessario ao remodelamento 
do colageno), procurando eviter expectetivas irreais 

■ pacientes que receberam tratamento com isotretinofna oral 
devem esperar pelo menos 12 meses apos o termino da 
terap£utica com o retinoide oral, para que sejam subme- 
tidos a esse procedi mento cirurgico, devido ao maior risco 
de cicatrizes queloidianas 

■ medica^ao ant iviral como o aciclovir (200 mg 5 vezes/dia) e 
necessaria em todos os pacientes, iniciando-se na vespera e 
mantendo-se nos 10 dias subsequentes ao procedimento. O 
uso profilatico de antibioticos nao e recomendado 

■ para reduzir riscos de sangramento durante o procedi¬ 
mento, os pacientes nao devem tomar acido acetilsalicflico 
e anti-inflamatorios nao hormonais nas 2 semanas que o 
antecedem 

■ o uso da tret'inoina antes e depois da dermoabrasao facilita 
e possibilita uma reepiteliza^ao mais celere, com minimi- 
zatjao dos riscos de cicatrizes indese^aveis, disturbios da 
pigmenta^ao e forma^ao de milia . 

A tecnica consiste em: 

■ dermoabrasao, que e um procedimento ambulatorial sob 
anestesia local infiltrativa ou bloqueio dos nervos da face. A 
despeito do emprego dos bloqueios regionais, a abrasao do 
nariz e regioes laterals da face requer iniiltra^ao local direta 
superficial O uso de anestesico topico nos 30 a 60 min que 
antecedem o procedimento e rotineiro 

■ prote<;ao dos olhos, nariz e orelhas do paciente com gaze 
e oculos 

■ apos antissepsia, e necessario demarcar as areas a serem 
tratadas com violeta genaana ou azul de metileno 

■ proceda ao lixamento de maneira seletiva, em fun^ao da 
profundidade e distribui<jao das lesoes. Inicie a abordagem 
pela periferia das areas demarcadas. O surgimento de san¬ 
gramento em orvalho indica alcance da derme papilar 

■ a velocidade de rota<;ao (quando mecanico), o poder abra- 
sivo da lixa e a pressao exercida pelo executante possibili- 
tam o controle da profiuididade da dermoabrasao 

■ ao final do lixamento, as areas tratadas devem ser abundan- 
temente lavadas com solu^ao salina a 0,9% para retirada de 
debris cutaneos e sangue 


■ hemostasia por compressao. Compressas embebidas em 
solu<;ao salina 0,9% e epinefrina podem ser sobrepostas as 
areas manipuladas sangrantes ate que ocorra hemostosia 
adequada 

■ nos casos de abordagem local, esfolia<jao qufmica pode ser 
utilizada nas areas nao submetidas a abrasao para unifor- 
miza<;ao da tez facial 

■ o curativo deve ser oclusivo, aplicado em toda a face, com 
abertura para os olhos, boca e nariz, por perfodo de 24 a 
48 h, pois a umidade acelera a reepiteliza<;ao e reduz a dor 

■ apos a retirada do curativo, devem ser feilas compressas 
diarias, varias vezes ao dia, com soro fisiologico e aplica<jao 
de antibiotico topico. Deve-se evitar a forma<;ao de crostas. 
Se houver, ainda, exsuda<jao, deve-se ocluir novamente as 
areas afetadas 

■ por volta de 7 a 10 dias, a reepiteliza<;ao faz-se complete; 
no entento, a area pode se encontrar ainda hiperemiada, o 
que pode persistir pelos prbximos 2 ou 3 meses. Em areas 
de eritema mais intenso, creme de hidrocorfisona esta 
indicado. Edema variavel na area tratada e observado nos 
3 meses seguintes ao procedimento 

■ e fiuidamental o uso de protetor solar nessa fase (sem alcool 
fator de prote<jao alto e nao comedog^nico); a exposi<jao 
solar direta deve ser eviteda por um mfnimo de 3 meses. 
A hipersensibilidade a exposi^ao solar persiste por 6 meses 
seguintes ao procedi mento 

■ a boa tecnica cirurgica e cuidados pos-operatorios adequa- 
dos reduzem o risco de resultados indesejados. 

► Tratamento cirurgico 
das cicatrizes de acne 

Joaquim J. T. Mesquita Filho e Rondn Paulo Veizaga 

A acne e uma doen<ja genetico-hormonal, autolimitada, de 
localiza^ao pilossebacea, com forma<;ao de comedoes, pus- 
tulas e lesoes noduloci'sticas, cuja evolu<;ao, dependendo da 
intensidade do processo inflamatorio, leva a forma<jao de abs- 
cessos, com ffequente ^xito cicatricial. Todas as areas do corpo 
com alta concentra^ao de glandulas pilossebaceas podem ser 
acometidas, especialmente face, dorso e torax (Figura 90.39; 
mais detalhes no Capitulo 58). 

Em pacientes com acne, nota-se que a incid£ncia geral 
de cicatrizes corresponde a mais de 90% na face, tento em 
homens como em mulheres, e 40% no tronco. Observa-se que, 
a partir do 6* m£s de acne, ocorre um aumento progressivo das 
cicatrizes, que se estabiliza a partir de 2 anos de doen^a ativa. 

O paci ente com cicatriz de acne constitui um desafio muito 
maior do que simplesmente o tratamento de uma marca apa- 
rente. O contexto psicologico, com todos os estigmas soa'ais 
de uma acne grave (que, no momento do infcio do proto- 
colo de revisao cicatricial, deve estar curada), deixa no indi- 
viduo sequelas muito maiores do que aquelas que podem ser 
vistas na pele. Geralmente sao pessoas ja decepcionadas por 
diversos procedimentos previos pouco eficazes, levando a 



Figura 90.39 Mecanismo de forma^ao da lesao de cicatriz de acne. 
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cerfca desconfian^a com rela<;ao a capacidade real de melhora 
e inseguran^a, dificultando a adesao as tecnicas propostas. 
Muitos pacientes nao desejam tratamentos agressivos, ou que 
apresentem tempo de recupera^ao prolongado, seja por moti- 
vos profissionais on pessoai's. O dermatologista deve procu- 
rar obter os melhores resultodos por meio de procedimentos 
pouco agressivos em curto espa<;o de tempo, como, por exem- 
plo, o preenchimento para tratamento das cicatrizes estiraveis, 
ganhando assim a confian^a e a fidelidade do paciente. Cada 
indi'viduo tern um longo caminho a ser percorrido, podendo 
levar ate anos, e e sempre bom lembra-los de que, em algumas 
fases do tralnmento, pode ocorrer piora relativa das cicatrizes, 
antes da melhora definitiva, como no caso de cicatrizes em 
ponte. A avalia<;ao correto dos tipos morfologicos de cicatrizes 
e o primeiro passo ao sucesso; a seguran^a e o conhecimento da 
patologia sao o segundo; e o terceiro seria a indica^ao de tecni¬ 
cas efetivas e corretas. Ao inici'ar de tal maneira, a jomada sera 
muito mais facil, tanto para o paciente quanto para o medico. 

■ Aspectos psicologicos 

A acne e uma das dermatoses que mais causam inseguran<;a, 
trauma psiquico e baixa autoestima. Quanto mais imafcuros os 
pacientes sao, maior e o grau de fantasias com rela^ao aos pro¬ 
cedimentos e mais criticos eles serao com os resultados. Assim, 
quanto mais jovens, maior e a chance de insatisfa^ao, por isso, 
o medico deve fazer uma avalia<;ao criteriosa de cada caso, em 
conjunto com os pais. Sempre que o profissional for questio- 
nado com rela<;ao ao grau de melhora a ser obtido, a proje^ao 
tera de ser, inevitavelmente, aquem do resultedo que se possa 
alcan^ar, evitando assim falsas expecfcativas. Alias, e sempre 
desafiador lidar com essas expectat'ivas, tanto do paciente 
quanto dos famihares. Deve-se lomar cuidado com adolescen- 
tes cujos procedimentos sejam financiados por outros; assim, 
os pais devem estar presentes no infcio do tratamento. 

■ Profissional ideal 

Deve ter uma boa forma<;ao em cirurgia dermatolbgica e 
conhecer todas as tecnicas de corre^ao, ter organiza<;ao e melodo 
de trabalho, alem de sempre fotografar. Nos tempos atuais, a 
fotografia e condi^ao essenaal, devendo ser utilizada para 
compara^io da evolu^ao e melhora durante o tratamento, pois, 
durante o processo, os pacientes se esquecem de como eram 
suas cicatrizes e a documenta^ao fotografica e inquestionavel. fi 
necessario conhecer as expecfcativas dos pacientes, aceitar suas 
limitafoes psicossociais e sempre ser realista com os resultados. 

■ Propedeutica das cicatrizes 

Deve ser feita a dislnncia e em dose-up e com angulos diferen- 
tes de luz (Figuras 90.40 e 90.41), para as seguinfces finalidades: 

■ a dislnncia: verifique as cicatrizes que predominant, que sao 
as piores 

■ em dose-up : determine a tecnica ideal para cada tipo de 
cicatriz, podendo-se realizar a planifica^ao do tratamento. 

Em seguida, busca-se determinar as cicatrizes predomi¬ 
nates, que podem ser: 

■ rasas: podem ser submetidas a esfolia<;ao e, posteriormente, 
sof rer revisao cicatricial 

■ profundas ou hiperfcroficas: devem softer revisao cicatri¬ 
cial para depois serem submetidas a esfolia^ao. 



Reflexao nao convergente 
Forma^o de sombra no fundo cicatricial 
Acentuagao visual das cicatrizes 



Ocultamento cicatricial por reflexao 
Luz intensa 
Luz ambiente 
Flashes 

Figura 90.40 Angula^ao da luz. 



Figura 90.41 Propedeutica das cicatrizes de acne. A. Luz tangencial vindo 
superiormente, sombreando as cicatrizes. B. Luz perpendicular com flash, 
melhorando as cicatrizes. 


■ Principals tipos de cicatrizes de acne na face 

Ver Quadro 90.5. 

As cicatrizes atroficas ou deprimidas sao mais comuns do 
que as hipertrbficas ou queloides (3:1). Em 2001, Jacob et al 
fizeram uma subclassilica^ao: ice pick (60 a 70%), rolling (15 a 
25%) e boxcar (20 a 30%) (Figura 90.42 e Quadro 90.6). 

Cicatrizes crateriformes 

Devem ser classificadas conforme: 

■ contorno: regular ou irregular 

■ profundidade: rasas ou profundas 

■ diametro: > 3 mm ou < 3 mm. 

As rasas (< 3 mm) podem se benefici'ar de dermoabrasao 
ou de algumas sessoes de eleva<;ao por punch . As rasas de con¬ 
torno irregular podem ser revisadas usando agulhas descar- 
taveis para realizar seu levantamento ou desgaste das bordas 
com radiofrequencia. 

As profundas (> 3 mm) devem receber enxertos total's da 
regiao pre-auricular. Ja as < 3 mm devem ser eliminadas com 
punchy seguidas de dermoabrasao imedi'ata, deixando que a 
cicatriza^ao ocorra por segunda inten«;ao (Figura 90.43). 
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Quadra90 S 


Classical das cicatrizes de acne. 


Tipode 

dcatriz Subtipo de cicatriz 


Elevadas 


Hipertraficas 



Quelo dianas 



Papuiosas —^ — 


Pontes 



Distrdficas 



Quadro§0*6 


Classificagao morfologica das cicatrizes de acne. 


Subtipo de cicatriz Caracterfsticas dmicas 


Icepick 


Rolling 


Boxcar 

Rasas 

< 3 mm de diametro 
> 1 mm de diametro 


As cicatrizes sao estreitas (< 2 mm), profundas, com aien- 
tuados tratos epiteliais quese estendem vertical mente 
para a derme profunda e ted do subcutaneo 

Estas cicatrizes geralmente sao de grandes depressdes 
(ate 5 mm), pouco demarcadas, muitosuperficiais, as 
vezes pouco visiveis, com uma extensao vertical que e 
limitada pela profundidade correspondentea espessura 
da epiderme 

As cicatrizes boxcars ao arredondadas ou com depressdes 
ova is com bordas bem demarcadas, semelhantesas 
cicatnzes de varicela. Elas sao dinicamente mais largas 
na superfine que as cicatrizes icepick e nao diminuem 
ate a base 


Profundas 

< 3 mm de diametro 
> 3 mm de diametro 


Elas podem ser rasas (0,1 a 0,5 mm) ou profundas 
(> 0,5 mm) e sao mais frequentemente de 1,5 a 4,0 mm 
de diametro 


Adaptado d e Jacob etaL, 2001. 


Deprimidas Distensrve b Onduladas 



Retrateis 


Nao Superficial 

distensrveis 

Media 




rr 


Profunda-tuneis 



Gentilmentecedida pela Ora. Ada Trindade e pela Ora. Bogdana Vidoriia Kadunc. 


Cicatrizes estiraveis e/ou depressiveis 

Sao depressoes de base mole que melhoram com a disten- 
sao (Figura 90.44). 

Podem ser divididas de acordo com seu diametro em: 



Figura 90.43 Tecnica de punch enxerto para corre^ao de cicatrizes crate- 
riformes. 


■ <5 mm: podem se beneficiar de varias t^cnicas (subcisao, 
preenchimento com acido hialurbnico ou pastilha d&r- 
mica), pois todos, em ultima analise, causam maior ou 
menor intensidade e maior ou menor durabilidade a fbr- 
ma<;ao de fibrose preenchedora 

■ 10 mm: por seu tamanho, se beneficiam mais da inje<;ao de 
gordura por lipomodula<;ao. 


Cicatrizes pa pulosas 

Essas eleva^oes distensfveis, semelhantes a lesoes aneto- 
dermicas, sao frequentes na regiao mentoniana e tronco. Sao 
cicatrizes com tratamento relativamente f&cil, sendo o proce- 
dimento de escolha a realiza<;ao de um shaving com lamina 
(Figura 90.45). 


Ice pick Rolling Boxcar 

<2 mm > 4 a 5 mm >1 a 4 mm 



Figura 90.42 Subtipos de cicatrizes de acne. 
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Figura 90.44 Cicatrizes moles e distensiveis a manobra do estiramento. 



Figura 90.45 Cicatrizes papulosas elevadas em regiao mentoniana e 
shaving. 

Cicatriz hipertr ha (inestetica) 

Beneficiam-se de shaving com radi'ofrequencia. £ impor- 
tente lembrar que, algumas vezes, cicatrizes em ponte , que 
lembram uma cicatriz queloidiana, sao na realidade uma 
redundincia de pele, podendo ser revisadas com shaving ou 
exerese com sutura (Figura 90.46). 



Figura 90.46 Cicatriz hipertrofica na hemiface direita. 


Queloides 

fi importente diferenciar queloides da face e do tronco e os 
queloides em pele tipo V ou VI dos em pele clara, pois a pele 
clara se beneficia mais da redu<;ao cicatricial com nitrog£nio 
lfquido, ja que a sequela acrdmica e menos perceptlvel. Nas 
peles mais escuras, o nitrog£nio provoca sequelas acrdmicas 
mui’to evidentes, sendo entao preferivel a revisao cicatricial 
com a tecnica de debulking , seguida de infiltra^ao intralesional 
de corticoide (triancinolona) e de compressao com placas de 
silicone e infiltrates sequenciais a cada 30 dias por 6 meses. 
Outra op<;ao pode ser o uso de bleomicina intralesional (Figu 
ra 90.47). 

Os tamanhos das lesoes sao: 

■ I a 2 cm: 10 a 15 mg de triancinolona 

■ 2 a 6 cm: 15 a 20 mg de triancinolona 

■ 6 a 12 cm: 20 a 30 mg de triancinolona. 



Figura 90.47 Cicatriz queloidiana. 


Redundancia de pele facial 

O processo de envelhecimento facial e/ou a degenera- 
$ao das fibras elasticas (que ocorre no processo inflamatdrio 
acneico), causam redundincia de pele que acentuam as cica¬ 
trizes, tomando-as mais visiveis na medida em que a flacidez 
da pele aumenta. Nesses casos, pode ser util a corre^ao dis¬ 
crete do excesso de pele por meio de um minilifting ou mesmo 
a retra<;ao termica por laser ablativo (Figura 90.48). 

■ Protocolo de revisao cicatricial 

£ necessario que o medico estabele^a um programa de tra- 
tamento, que deve ser discutido em conjunto com o paciente, 
ja que pode significar meses de diversos procedimentos. 
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Figura 90.4B Paciente com cicatrizes de acne e flacidez, submetida a minilifting e dermoabrasao. 


O protocolo de revisao cicatricial deve obedecer a uma 
periodicidade quinzenal on mensaf alternando-se em cada 
sessao o lado da face a ser tratado, no caso dos tratamentos 
cirurgicos ou mensal, e na face toda, nos casos pouco agres- 
sivos como preenchimento e lasers . O toted de sessoes varia 
de acordo com cada caso, sendo a media de 2 a 6 sessoes. O 
paciente deve preparar a pele com acido ret'inoico e hidro- 
qu'inona, a formula de Kligman, por 30 dias previamente 
ao tratamento. Deve-se tomar cuidado com uso recente da 
isotretinofna oral pela atua<;ao desta classe de medicamento 
na fase de cicatriza<;ao. Nesses casos, e recomendavel aguardar 
pelo menos 6 meses para o inici’o do tratamento. 

■ Tecnicas empregadas no tratamento 
das cicatrizes de acne 

Esfoliqao 

Pode ocorrer no infcio, nos casos de cicatrizes superficial s, 
durante ou ao final do tratamento. Quanto mais esfolia^oes 
sao feitas, melhores sao os resultados obtidos. Podemos rea- 
lizar pettings de derme media ou profunda, pois sao nestas 
camadas que se encontram as cicatrizes. PeUings superficial 
sao pouco efetivos e geralmente apenas melhoram a textura 
da pele e nao as cicatrizes. A esfolia^ao e mais eficaz quando e 
feita com lixa ou escova de a^o (dermoabrasao). Em geral, os 
pacientes ficam muito satisfeitos com este tratamento, ja que 
a dermoabrasao provoca um efeito “fantasia" por regularizar 
as bordas cicatric'iais, que passam a agir como um espelho 
cbncavo, concentrando os feixes de luz que incident sobre as 
cicatrizes, de modo que elas se tornem pouco aparentes em 
condi^oes de ilumina^ao intensa, fazendo com que o paciente, 
ao se examinar em espelhos muito iluminados ou em fotos 
com flash , note uma diminui^ao importemte das cicatrizes. 
Atualmente, com a evolu^ao dos lasers ablativos, fracionados 
ou nao, muitos pacientes preferem ser submetidos a esses pro- 
cedimentos seriados, em viriude do menor tempo de recupe- 
ra^ao em compara^ao ao pos-operat6rio demorado e compli- 
cado da dermoabrasao 

Peelings 

Os peelings sao usados para induzir um estfmulo limitado a 
epiderme e derme. Sao uteis para o tratamento de lesoes resi- 
duais pigmentadas de acne, melhoram a apar£ncia das cicatri¬ 
zes boxcar e as lesoes ativas de acne e podem ser utilizados em 
peles escuras. 

A escolha do tipo d e peeling depende da especie de cicatriz, 
da caracterfstica e da espessura da pele. O tratamento reco- 
mendado e de 4 a 7 sessoes com intervalos de 30 a 40 dias. 


Dentre os peelings mais utili zados no tratamento das cica¬ 
trizes de acne estao: acido salicilico 25 a 30%; acido glicolico 
70%; acido piruvico 40%, 50% ou 60%; acido tricloroacetico 
20 a 30% e a combina^ao de acido salicilico ou peeling de 
Jessner com acido tricloroacetico. 

O acido salicilico 25 a 30%, segui'do de acido tricloroacetico 
30%, e mais efetivo para pacientes com acne comedogSnica e 
cicatrizes profundas; produz um efeito de homogeneidade na 
pele. 

A solu^ao de Jessner seguida de acido tricloroacetico 25 a 
30% e indicada em pacientes com acne ativa e cicatrizes em 
boxcar A mesma indica^ao tern a combina^ao de acido salici¬ 
lico e acido tricloroacetico. 

O acido salicilico 25%, seguido de acido tricloroacetico 
25%, esta indicado em pacientes com acne ativa, cicatrizes 
boxcar e hiperpigmenta<;ao pos-acne; e menos agressi'vo, com 
um periodo de recupera<;ao cur to. 

Acido glicolico 70% esta especialmente indicado nas hiper- 
pigmenta^oes macuhres p6s-inflamatorias em pacientes sem 
acne ativa. £ necessario cuidado com a possi'bilidade de cicatriz 
atrdfica residual, pela nao penetra<;ao homog^nea do acido. 

As contraindicates ao procedimento incluem: doen^as 
do tecido conjuntivo, dermatoses ativas na area a ser tratada, 
historico de tratamento com retinoide sist^mico nos 6 meses 
anteriores, uso de anticoagulante oral e gravidez (mais deta- 
Ihes no Capitulo 92). 

Tecnicas de revisao 

Existem diversas tecnicas descriteis e elas sao respectivas a 
determinados tipos morfologicos: subcisao, incisao com agu- 
Iha, enxerto dermico, enxerto total, enxerto total abrasado, 
excisao e sutura, eleva^ao com punch, shaving, cicatriza^ao por 
segunda inten^ao, debulking (ou emagrecimento cicatricial), 
W-plastia, preenchimento heterblogo, preenchimento auto¬ 
logo, abrasao intraoperatbria e lipomodula^ao. Essas tecnicas 
serao discutidas adiante (Quadro 90.7). 

■ Dermoabrasao 

Pode ser utilizada como primeira op<;ao de tratamento em 
caso de predomfnio de cicatrizes superficiais ou ao se optar 
por tecnica de exerese por punch ou, mais frequentemente, 
como finaliza£ao do tratamento (Figura 90.49). 

As 2 principal's indicates de dermoabrasao sao cicatrizes 
e fbtoenvelhecimento. Alguns procedimentos se mostram de 
alto valor para aumentar o aproveitamento da dermoabrasao, 
como uso previo de acido retinoico 0,05% com hidroquinona 
4% (formula de Kligman), que encurta o tempo de cicatri- 
za^ao e evita a forma^ao de milium . Outro procedimento de 
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Quadro90.7 


Caracteristicas das cicatrizes x tecnicas de revisao. 


Crateras ensombreadas rasas 
(a maioria) 

Rasas de contomo irregular 

Rasas ou profundas, > 3 mm 
Rasas ou profundas, < 3 mm 
Estra'veis e depressiveis, < 5 mm 

Estira'veis e depressfveis, > 10 mm 

Profundas e puntrfbrmes (icepick) 

Hipertroficas/papulosas 
Queloidesem pele dara 
Queloidesem pele mais escura 


Dermoabrasao, eleva^ao com punch 
e Dermaroller* 

Desgaste das bordas com radiofrequena a 
Eleva^ao por incisao com agulha 
Enxerto total (regiao pre-auricular) 

Exerese com punch 

Subcisao, tecnicas de preenchimento 
e Dermaroller*, /osar de CO 2 

inje^ao degordura por lipomodula^ao 
e derme autologa 

Exerese por punch, TCA CROSS 90% e laser 
de CO; localizado (teen ca de CROLL) 

Shaving + radiofreguencia e excisao e sutura 
Nitrogenio Ifguido 
Ocbulking + inje^ao intralesional 
Excisao e sutura + betaterapia 


TCA = acidotriidoroacetiio; CROSS = (temkoi (&mstructmn ofsfansojrs; CROLL = cirurgia de reswnstru^ao «m 
tee; localizado. 



valor e a revisao cicatricial com tecnicas de superficializa^ao 
antes de realizar a dermoabrasao. 

Algumas complicates incluem: milium , cicatriz hipertrd- 
fica, hiperpigmenla^ao, infec^ao e eritema persistente. 

■ Preenchimento 

O preenchimento e tecnica simples e efetiva; os pacientes 
percebem rapidamente o resultado e o tempo de recupera<fao e 
praticamente nulo. Por esses motivos, geralmente iniciamos o 
tratomento com este procedimento, obviamente, somente nas 
cicatrizes estiraveis. Existem diversos tipos de preenchedores, 
embora o dcido hialur6nico seja o mais seguro e ficil de tra- 
balhar, sendo sua unica desvanlagem o fato de ser temporario. 
Dentre os definitivos, o dimetilsiloxane (DMS) de grau medico 
tambem fbi muito utilizado, com a tecnica de microgotas em 
derme profunda, com excelentes resullados; no entemto, o 
DMS tern algumas restri^oes de uso, sendo liberado apenas 
para uso oftalmolbgico em descolamentos de retina. Quando 
colocado erroneamente superficialmente, pode causar eritema 
e nddulos no local O polimetilmetacrilato (PMMA), outro 
preenchedor definitivo, pelo fato de produzir granulomas, 
somente pode ser utilizado no subcutaneo. Caso seja, por 
engano, introduzfdo prdximo a derme, pode causar nddulos 
eritematosos, nao sendo, portanto, uma boa op<jao para pre¬ 
enchimento de cicatrizes de acne. O mais imporfcante da tec¬ 
nica e saber o nivel correto de coloca^ao do preenchedor, pois 
a profimdidade pode variar de acordo com o tipo de cicatriz 
(Figura 90.50). 

Os preenchimentos podem trazer beneficios se repetidos 
por mais de 4 vezes no mesmo local (Figura 90.51), assim 
como as subcisoes. O enxerto dermico subcutaneo (pastilha 
dermica) tern resullado mais duradouro, sendo, no entanto, 
mais trabalhoso e com indicates mais restricts. 

Outra tecnica e a lipomodula$do , na qual retira-se gordura 
do prbprio paciente e injeta-se no local desejado, corrigindo 
cicatrizes e rugas 

■ Subcisao 

fi uma tecnica utilizada para corrigir cicatrizes deprimidas 
e rugas. O objetivo deste tecnica e desfazer as traves fibro- 
sas que produz retra(jao tecidual e/ou preencher o local com 
o prdprio codgulo. O procedimento tenia elevar a base do 
defeito ate o nivel da superficie da pele. Anestesia-se a area a 
ser tratada com xilocaina a 2% com ep inefrina e, em seguida, 
introduz-se a agulha ou lamina e as traves fibrosas sao destrui- 
das com movimento em leque (Figura 90.52). Quando se trata 
de depressoes com bordas suaves, a subcisao e realizada na 
camada media da derme. Para corrigir cicatrizes mais profun¬ 
das, faz-se na parte mais profunda da derme. Quando se trata 
de linhas de expressao facial, a subcisao e subdermica. 

Os riscos da subcisao sao: sangramento excessivo, infec^ao 
local, sec<fao ou lesao de nervos e fibroplasia excessiva com 
posterior forma^ao de nbdulo. 

■ Excisao e sutura 

Deve-se evi tar a remo<fao e a sutura de cicatrizes craterifor- 
mes maiores que 2 mm, pois, embora isso possa parecer 16gico, 
as cicatrizes resullantes costumam apresenlar pequenas u ore- 
lhas s> , que nao sao esteticamente aceitaveis. Excisao deve ser 
feita no caso de cicatrizes grandes, largas e ou hiperfcrdficas, 
em que se pode utilizar a W-plastia, zela-plastia, bnhas geo- 
metricas etc. (Figura 90.53). 


Figura 90.49 Dermoabrasao. A. Pre; B. Peri; e C. Pos-operatorio. 
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A 


Remodelagao da superficie 
Pequenos defeitos 


Certo 

Epiderme <*- 

Derme + - 



Jungao 
dermossubcutanea 



Corregao do defeito 



Elevagao do contorno 



B 


Elevagao do contorno 
Defeitos grandes do contorno 


Certo 



Corregao do defeito 


* 



Conta sem corregao 
do contorno 



Figura 90.50 A. Preenchimento em defeito pequeno e superficial. B. Preenchimento em defeito grande e profundo. 



Figura 90,51 Preenchimento com 5 sessoes de acido hialuronico. A. Antes. 
B. Depois. 




Figura 90.53 Excisao e sutura de cicatriz em "Y" A. Antes. B. Depois. 
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■ Excisao por punch 

Tecnica que utiliza punchs de diversos tamanhos (1 a 5 mm) 
e tem como finalidade realizar eleva<;ao das cicatrizes acima 
de 3 mm de diametro, on punch excisao e cicatriza^ao por 
segunda inten^ao, naquelas menores que 3 mm (Figura 90.54). 

■ Incisao com agulha 

Em cicatrizes irregulares em que os punchs nao se adaptam, 
usamos agulhas para que seja possivel “recortar" as cicatrizes 
e assim conseguir uma eleva<;ao semelhante ao uso do punch 
(Figura 90.55). 

■ Tecnica de CROSS (chemical reconstruction of 
skin scars) com TCA 90% 

De acordo com um artigo de origem coreana, publicado no 
Dermatologic Surgery, o uso de TCA 90% parece ser promissor 



Figura 90.54 Punch eleva^ao, punch excisao e eleva^ao com agulha. 
A. Antes. B. Depois. 


na superficializa<;ao das cicatrizes craterifbrmes profundas e 
ice picks, quando aplicado intralesionalmente por aproxima- 
damente 4 a 6 vezes (1 vez a cada 30 dias). 

O TCA e aplicado na base da cicatriz profunda (ice picks) 
at € que a lesao tratada adquira uma cor branch frosting (preci- 
pita^ao das proteinas) (Figura 90.56). O procedimento e bem 



Figura 90.56 Tecnica de CROSS peeling para cicatrizes icepicks. A. Antes. 
B. Durante o procedimento. Observe a forma^ao do frosting. C. Apos o 
procedimento. 




Figura 90.55 Eleva^ao com agulha de cicatriz as si metric a. 
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tolerado, com um minimo de desconforto e realiza^ao em 5 a 
15 min. A maioria dos tipos de pele pode ser tratada com TCA 
CROSS, inclusive fototipos altos. 

■ Vaporizagao com radiofrequencia 

Pode ser utilizado na sec^ao de cicatrizes em pontes ou no 
desgaste das bordas de cicatrizes crateriformes superficiais ou 
de enxertos. Sempre devemos utilizar na modalidade cut (no 
caso do aparelho nacional), pois o dano termal nos tecidos 
circunvizinhos sera bem menor. Alem disso, podemos utilizar 
para retirar a epiderme adjacente, quando realizamos a tecnica 
de punc/i-retirada (Figura 90.57 e Capftulo 75). 



Figura 90.57 Cicatriz em ponte sendo vaporizada por radiofrequencia. 


■ Enxerto de derme autologa 

Op<;ao recente de preenchimento definitivo com uso de 
tecido autblogo por meio da retirada da derme com coletor 
dermico de Serpa, metodo simples, rapido, de baixo custo e 
com possibilidade de se obter grande quantidade de material 
preenchedor. Pode ser associado a descolamento subcutineo 
previo da cicatriz com fi o de a^o, facilitando a introdu<;ao do 
enxerto dermico no local (Figura 90.58). 



Figura 90.58 A. Antes B. Depois de preenchimento com derme autologa. 


■ Microagulhamento 

O Dermaroller® (ou Dr. Roller®) utiliza a tecnologia de 
microagulhas de 0,07 mm de espessura e 0,25 mm a 2,5 mm 
de comprimento, com a inten<jao de provocar microcanais na 
pele para a produ<jao de colageno e neovasculariza<;ao, sendo 
tambem usado para facililar a introdutfao de farmacos na 
derme (drug delivery ). 

Apos anestesia topica, inicia-se a rolagem das microagulhas 
sobre a pele, repassando de 15 a 20 vezes na area selecionada, 
ate produzir o orvalho sanguineo (pin-point) (Figura 90.59). 
Alguns pontos importontes a serem considerados: 

■ moderado eritema e visto de 24 a 48 h depois do procedi- 
mento 

■ edema e hematomas podem ser vistos por ate 2 a 4 dias 
ap6s tralamento 

■ descama<;ao e crostas podem ser vistas de 3 a 5 dias apos o 
procedimento 

■ a maquiagem podera ser utilizada de 48 a 72 h ap6s pro¬ 
cedimento 

■ resullados a partir de 2 a 4 sessoes, sendo indicadas, em 
geral, de 3 a 6 sessoes com intervalo de 8 a 10 semanas. 



c 


Figura 90.59 Microagulhamento. A. Antes. B. Durante. C. Depois de 2 ses¬ 
soes. 
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■ Radiofrequencia ablativa fracionada 

Tratei-se de uma tecnica recentemente utilizada, que vein 
sendo uma otima op^ao ao laser , em virtude do baixo valor da 
aparelhagem em compara<fao aos custosos, espa<josos e frageis 
aparelhos de laser . A radiofrequencia utiliza uma corrente de 
alta frequSncia de 4 MHz, distribut'd a por uma ponteira fra¬ 
cionada de tungst£nio, tendo como alvo a agua intracelular, 
assim como os lasers de C0 2 e ErbiumiYAG. 

O aparelho dispoe de tecnologia para: alternanci'a das 
colunas de eletrodos, varia<jao da dura^ao do disparo e inter- 
valo entre os pulsos. Os resullados imediatos e lardios sao 
equivalentes aos lasers ablativos fracionados (Figura 90.60 e 
Capftulo 75). 



Figura 90.60 A. Antes. B. Depois de 2 sessoes de radiofrequencia ablativa 
fracionada. 


■ Lasers ablativos e nao ablativos 

O resurfacing ou remodelamento da superficie da pele 
envolve a remo^ao da epiderme e derme superficial sem 
estender para os anexos cutineos (gl&ndulas sebaceas, foltcu- 
los pilosos e ductos sudorfparos), promovendo regenera<jao da 
pele e produ^ao de colageno (Figura 90.61). O uso de novas 
tecnologias ganhou espa^o nos litimos anos na corre^ao das 
cicatrizes. 

O laser ablativo de C0 2 sempre foi considerado pela maio- 
ria dos autores o padrao-ouro para corre<jao de cicatrizes tipo 
icepick ou deprimidas. No entanto, sua utiliza<jao foi desconti- 
nuada devido as complicates inerentes ao metodo e ao longo 
tempo de recupera<fao. 

Com a introdu<jao do conceito de fototermolise seletiva, 
descrito por Manstein et al em 2004, e o uso de laser abla¬ 


tivo fracionado, laser de C0 2 e ErbiumiYAG, retornaram ao 
mercado com resultados favoraveis. Dentre os menciona- 
dos, estao: laser C0 2 10.600 nm, ErbiumiYAG 2.940 nm, 
ErbiumiYAG fracionado 2.940 nm (Pixel) e Erbium 1.590 nm 
(Fraxel®). 

O laser de C0 2 costuma ser usado em fluSncias de 250 a 
350 mj para conseguir a abla<jao da epiderme em uma unica 
passagem. O ErbiumiYAG de pulso curfco e operado em 5 a 
15 J/cm 2 e, muilas vezes, sao necessarias varias passadas para 
resultar em uma profimdidade de penetra^ao semelhante ao 
C0 2 . Por causa da sua profimdidade e da natureza fibrotica, 
a maioria das cicatrizes atroficas exigira, no minimo, 2 pas¬ 
sadas de laser , independentemente do sistema de laser para 
o tratamento escolhido. O ErbiumiYAG tern maior afinidade 
pela agua e e mats preciso na abla^ao das bordas da cicatriz. 
O laser de C0 2 produz maior necrose termica, que promove 
maior contra<;ao da cicatriz e remodelamento do colageno 
(Figura 90.62). 

O uso de antibioticos topicos po$-laser deve ser evitado 
devido ao potencial de desenvolvimento de dermatite de 
contato. Aplica<jao de pomadas, curativos semioclusivos 
e/ou mascaras de refrigera<jao promove a cura e reduz o 
edema. 

O efeito colateral posterior ao laser C0 2 fracionado mats 
relatado na literatura e biperpigmenta^ao pos-inflamatoria, 
mais frequente nos fototipos mats altos e com parametros 
mais agressivos. Pode ser evitada pela utiliza<jao de formula 
triplice de Kligman na prepara<jao da pele e ainda pela utili- 
za<;ao de parimetros mais agressivos apenas focalmente nas 
cicatrizes (Capftulo 75). 



Figura 90.62 A. Antes. B. Depois de 5 sessoes de preenchimento e 7 de 
laser ErbiumiYAG. 


Laser 



Figura 90.61 Compara^ao conceituai dos diferentes metodos. A. Ablativo: desgasteda pele, a epiderme e removida em camadascom danos termicos na 
derme. A reeprteliza^ao ocorre pelos queratinocitos residuais nos anexos. Recupera^ao em 14 dias. B. Nao ablativo: remodela^ao dermica,efe + rtotermico 
na derme sem que a epiderme seja afetada. C. Fracionado nao ablativo como o Fraxel*: efeito termico de desnatura^ao dentro de pequenas colunas. 
Tempo de recupera^ao de 1 a 3 dias. D. Laser de C0 2 fracionado: zonas de abla^ao microscopicas. Remove a pele afetada, preservando uma ilha de pele 
entre as areas tratadas. O tempo de recupera^ao e em torno de 5 dias. 
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- Tecnica de CROLL 

Uma nova tecnica desenvolvida por Metelmann et al con- 
siste na aplica^ao de laser de C0 2 fracionado exclusivamente 
sobre as cicatrizes de acne, nome em analogia a tecnica de 
CROSS. O spot do aparelho deve ser o mais semelhante possi- 
vel ao formato da dcatriz. 

■ Obten^ao do melhor resultado 

O grande segredo para a obten^ao do melhor resultado pos- 
sivel, sem duvida, e a assoa’a^ao de tecnicas para otimizar e 
obter aquilo que o nosso padente almeja. A maioria dos pacien- 
tes apresente! varios tipos sinuiltaneos de dcatriz; porlanlo, 
nao existe urn unico trateunento “milagroso 5 *, apesar de muitos 
alardearem que o laser seria o melhor. Quern realmente train 
padentes com cicatrizes deve conhecer todos os procedimentos 
e tecnicas existenles, pois, muilns vezes, quando fezemos uma 
program a<^ao de tralamento, durante as sessoes, amorfblogia da 
dcatriz pode mudar para algo totedmente diferente do esperado, 
como e o caso do alargamento das dcatrizes ice pick durante o 
uso da tecnica de CROSS (Figura 90.63). 



Figura 90.63 Exerese das cicatrizes em ponte e cicatriza^ao por segunda 
inten^ao. 

► Cirurgia micrografica de Mohs 

Francisco Burnier C. Pereira 

Trata-se de uma tecnica aplicada no tralnmento do cancer 
culaneo, que visa a retirada complete! do tumor por meio de 
controle histogrdfico, preservando ao maximo a pele normal 


contigua ao tumor. Descritei inidalmente por Frederick Mohs, 
recebeu o nome de quimiodrurgia devido a utiliza<;ao de paste! 
de cloreto de zinco a 20% para fian^ao do teddo. Ainda nos anos 
1950, a tecnica fbi modificada, utilizando-se o crioslnto para 
fixa^ao do material e o uso da anestesia local, possibilitando 
que o procedimento fosse realizado de modo ambulalorial Em 
1970, Tromovich e Stegmen apresentaram 75 casos na reuniao 
do American College of Chemosurgery, demonstrando a supe- 
rioridade da tecnica com rela^ao a taxa de cura (Figura 90.64). 

A partir de entao, a tecnica passou a ser denominada drur- 
gia micrografica de Mohs (CMM), em justa homenagem ao 
seu idealizador. Seu indice de cura fica prdximo a 99,5%, para 
tumores primarios, e em tomo de 95%, para tumores recor- 
rentes, ou seja, superior a qualquer outro metodo drurgico. 
Tecnicamente, e muito trabalhosa e dispendiosa; contudo, 
varios estudos demonstram que, quando bem indicada, a 
CMM tern rela^ao custo/benef icio superior a dos demais meto- 
dos. Sao muilns as indica<;6es, algumas das principal's sendo: 
tumores culnneos reddivantes; carcinoma basocelular locali- 
zado em areas de risco para recorrenc'ia, em especial as zonas 
de divagem (allnmente reddivanle, pois penetra pelos pianos 
de fusao, por exemplo, sulco nasogeniano, sulco p6s-auricular); 
areas nas quais nao se possa sacrificar muilo tecido (regiao 
periorbitaria, canto intemo do olho, regiao retroauricular, asa 
de nariz, labios etc.); CBC esclerodermifbrme, por ser muito 
mais infiltrativo que os demais tipos; CBC metatipico; card- 
noma espinocelular, sobretudo quando localizado na cabe<^a; 
cardnoma de glandulas sebaceas e carcinoma microcfstico ane- 
xial, devido a agressividade, sao outras indica^oes e, por fim, 
tumores de grandes dimensoes (Quadro 90.8). 

■ Tecnica 

O primeiro passo e a marca^ao da margem drurgica, que pode 
variar de acoido com a natureza das celulas tumorais, sendo, com 
maior frequencia, de 2 mm para os carcinomas basocelulares, 
5 mm pai*a os carcinomas espinocelulares e 1 cm para o derma- 
lofibrossarcoma protuberans. Ap6s anestesia local, a margem 
interna da marca^ao e usada para a retirada do tumor. Cria-se, 
entao, um defeito circundado pela sua linha de marca^ao. A mar¬ 
gem exlema da linha e usada, entao, para o prdximo passo. Com a 
lamina do bisturi inclinada em 45°, rehra-se um anel de 1 a 2 mm 
de pele aparentemente sadia, contendo em seu interior leddo de 
profundidade (derme, goiduia, musculo). Conforme o tama- 
nho do tumor, isso pode ser feito em um ou varios blocos. Na 
retirada desse material, e muilo importeuite coloca-lo sobre uma 
bandeja na sua orienta<;ao original marcando os polos superior, 
inferior, lateral e medial O tecido e, enlno, levado ao laborateSrio, 
quando se deve desenhar um diagrama ou mapa. Folos impres- 
sas ou digital iandas tambem podem ser utilizadas. As margins 
da pe^a sao pintadas em diferentes cores, pai*a que os polos do 
espedme possam ser identificados ao microscbpio. O leddo e 
aplninado e drado ao contrario, para ser submetido a congela^ao 
em temperatura de aproximadamente 25°C negntivos. Como a 
pe^a e colocada no criostato de cabe^a para baixo, os cortes sao 
realizados da profundidade para a superfici'e, em intervalos de 
5 a 7 mia*a. Assim, os primeiros cortes represented a margem 
profunda e os ultimos, a margem periferica. A grande diferen^a 
entre a drurgia micrografica e a congela^ao convendonal reside 
no fato de os cortes da CMM serem orientados na horizonted, 
e nao verticalmenle. Sao os corles horizontais que possibililam 
um controle de 100% das margens. O exame por congela$ao com 
cortes verticals, que e rotineiramente usado como complemento 
a dnugias de varias espedalidades, inclusive dermatologia, nao 
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Margem 

profunda 



Figura 90.64 Cirurgia micrografica de Mohs. 




Quadro90.8 


Indicates da cirurgia micrografica. 


CBCeCEC 


Recorrentes 
> 2 cm 

Margens pouco definidas 
Areas de risco para recorreno a 
Situates espedais 
Ssndrome de Gorlin 
Imunossupiessao 
Carcinoma verrucoso 
Paget extramamario 
Eritroplasia de Queyrat 
Doenp de Bowen 
Queratoacantoma 
Dermatofibrossarcoma protuberant 
Fibroxantoma atp co 
Carcinoma de glandulas sebaceas 
Carcinoma microcsticoanexia] 

Liomiossarcoma tumor de celulas de Merhel 
Histopatologia agressiva 

CBC- esc]erodermforme r tran5forma^aoescamosa, infiltrativo, perineural 
CEC - infiltrativo,, indiferenciado, perineural 
Estruturas cr ticas 
Dedos, genitalia, olhos 


deve ser confiindido com a CMM Para que sejam examina- 
das ao microscopio, as laminas prontos devem ser coradas por 
hematcotilina-eosina (H-E) ou azul de loluidina, A H-E tern 
como vanfegem lornar as liminas definitivas. Se, no exame, for 
ainda encontrado tecido tumoral, a Colorado tomara possfvel a 
identifica^ao do segmento e, enlao, nova excisao devera ser feitet 
somente no local, e assim sucessiVamente, ate que se encontre 
teddo livre de tumor. Em caso de inflama^ao intensa peritumo- 
ral que dificulte o reconhecimento das celulas malignas, ou de 
tumores como o dermatofibrossarcoma protuberans , anticorpos 
monoclonais podem ser usados, elevando a eficada do metodo 
para praticamente 100%. 



Figura 90.65 Paciente com carcinoma basocelular no nariz. A. Marca^ao 
cirurgica. B. Defeito cirurgico apos 6 etapas de congelagao. 


Mais recentemente, a microscopia conf ocal tern sido testada 
como adjuvante ou em substitui^ao a congela^ao na drurgia 
microgrifica, o que talvez possa representar um futuro avan<^o 
na tecnica. 

A seguir, estao 2 exemplos cirurgicos que representeim 
os prina'pios basicos do procedimento, ou seja, controle 
de 100% das margens e maior preserva<;ao tecidual possivel 
(Figuras 90.65 e 90.66). 

► Lipoaspira^ao 

Alexandre Ricdardi 

A Upoaspira$do consi'ste no ato de extra^ao drurgica de 
tecido adiposo (gordura) por metodos de suc<jao. A associa^ao 
deste fato ao conceito de suc<jao por meio de canulas rombas 
(nao cortantes), alem da possibilidade de infiltra^ao tumes- 
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Figura 90.66 Paciente com carcinoma basocelular primario na sobrancelha esquerda. A. Marca^ao cirurgica. B. Defeito cirurgico com margens livres. 
C Fechamento com retalho em H. 


cente com solu^ao salina previa a lipoaspira^ao no tecido 
celular subcutaneo, proporcionou um grande avan^o na tec- 
nica. Esla t£cnica fbi desenvolvida em 1987 por Jeffrey Klein, 
farmacologislft e cirurgiao dermatologico, que publicou seus 
estudos revolucionarios com a t£cnica anest^sica tumescente, 
possibilitando a ]ipoaspira<;ao de maiores volumes. 

Diretrizes de seguran<;a limitam os volumes corporal’s que 
poderiam ser lipoaspirados, geralmente restritos em virtude 
da utiliza^ao de anestesia local infiltrativa com lidocaina e epi- 
nefrina (nao sendo possivel ultrapassar o limite de 7 mg/kg de 
volume total de area a ser lipoaspirada). 

Posteriormente, surgiu a t£cnica de mobiliza<fao do tecido 
gorduroso, criando “tuneis”, executando movimentos com o 
formato de um leque ( CROSS-CROSSing ), proporcionando 
resultodos cosm^ti’cos mais homog£neos. 

■ Indicates 

De modo geral, a lipoaspira^ao estaria indicada para qual- 
quer area do corpo humano que apresente quantidades de gor- 
dura localizada acima do desejavel. As indicates vao desde 
entidades nosologicas at£ por pura queslao est^tica. Lipomas, 
pseudoginecomastia, hiperidrose axilar, hidrosadenite, relalhos 
com eleva^ao excessiva (i trap-door), areas de lipodi'strofia facial 
e corporal sao algumas das afec^oes que podem se benefici ar da 
t^cnica da lipoaspira^ao. A obten^ao de gordura para lipoen- 
xertia tamb£m encontra na lipoaspira^ao indica<;ao pertinente. 

■ Avalia^ao pre-operatoria 
(anamnese e exame ffsico) 

Uma ficha de avalia^ao pr^-operatoria que infbrme as 
condi^oes do paa’ente deve ser preenchida; a avalia«;ao psi- 
cologica previa 6 de fundamental import^ncia. Pacientes com 
psiquismo alterado nao devem se submeter a lipoaspira<jao. 


Devem ser feitos questionamentos a respeito de cirurgias ante- 
riores, gesta<;oes, hernias, varizes essenciais, cicatrizes inest£- 
ticas hipertrbficas e queloidianas, estrias, flacidez cul&nea e 
de musculatura subjacente, lipodistrofia ginoide (“celulite”), 
doen^a vascular per if erica, cardiopati'a, nefio e hepatopatias, 
hipertireoidismo, hipertensao arterial sist£mica, glaucoma 
agudo, diabetes, disturbios pulmonares, outras comorbidades, 
tromboflebites, antecedentes al£rgicos, infec<foes, edema e uso 
de medi’camentos. Pacientes que apresentem risco cirurgico 
pr^vio (graus 1 e 2) nao devem ser submetidos a este proce- 
dimento elet'ivo. Espea'al aten^ao deve ser dada quanto ao 
uso de terap^utica anticoagulante como acido acetilsalicflico, 
heparina e alguns anti-inflamat6rios nao hormonais, devendo 
haver suspensao previa por 7 a 12 dias, dependendo da medi- 
ca<;ao ao procedimento ou avaliar-se risco-beneficio para tal 
(Figura 90.67). 

De modo geral, al6m da defini^ao do risco cirurgico, deve 
ser realizada uma avalia<jao complementar com hemograma 
e coagulograma completos, glicemia de jejum, provas de 
f undoes hepatica e renal, eletrocardiograma e radiografia de 
to rax. 

■ Registro fotograf ico e termo de consentimento 

Os registros fotograficos pre e pos-procedi’mento sao de 
suma import&ncia. Registros no perfodo p6s-operatorio de 3 e 
6 meses e de 1 ano sao particularmente uteis. A fotografia deve 
ser realizada com maquina convencional, nao digilal, para que 
nao haja a possibilidade de altera^ao da imagem por modifica- 
<jao computadorizada (aspecto legal). 

O termo de consentimento especifica o que sera estrita- 
mente realizado, apresentendo expectati’vas realistas do pro- 
ced'imento. 
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■ Antibioticoprofilaxia 

Excetuando-se casos especi’ais, o uso de antibioticoterapia pre¬ 
via e recomendado na noite anterior ao procedimento. Os macro- 
lidios, em particular a azitromicina, sao mantidos no p6s-opera- 
torio imediato por ate 24 h do termino do procedimento. 

■ Instrumentais e aparelhos 

Canulas de aspira$ao 

Ha muitos tipos de cinulas com diversos tamanhos (com- 
primentos e di&metros) e varios tipos de pontas. As pontas 
rombas sao as mai's indicadas por lesarem m'inimamente vasos 
e ramos cut&neos nervosos, evitando ainda hematomas, sero- 
mas e grandes cole^oes. A disposijfao e o numero de orifiici'os 
tambem dao singularidade ao modelo de c&nula, bem como 
o formato da ponta, que apresenta multiplas fundoes, desde 
tratamento de areas de celulite, descolamento de cicatrizes, 
lipoaspira^ao profunda ou superficial, promovendo maior ou 
menor retra<jao dermica. 

Ap6s a divulga^ao da tecnica tumescente, houve acesso a 
canula de infusao de Klein, que apresenta diametro de 1,5 a 
2 mm, com multiplas fenestras nas extremidades, de compri- 
mentos variados para diferentes areas anatomicas. Possibilita 
uma infiltra^ao mai's unifbrme da solu<jao anestesica. 

As cinulas com orificios na regiao ventral ou 1 oriffcio 
ventral com 2 laterais sao as mais usadas na rotina. Os dii- 
metros variaveis entre 2 e 4 mm sao suficientes para pratica- 
mente todas as cirurgias. Ha professional's que utilizam cinu- 
las de di&metros maiores; no entanto, em maos inexperientes, 
podem causar irregularidades pelo excesso de suc<jao. 

Sao modelos decdnulas : rombas (Ilouz, Capistrano, Triport); 
romba/perfiirante (Klein - evolu<;ao das primeiras cinulas 
perfurantes); perfurantes (perfurantes genericas, Baroudi*, 
Keel Cobra, Mercedes, Pinto, piramidal); plana (flat , espatula); 
em bisel (Robles); oval (argola); irregular (chanfrada). 

Seringas 

Podem ser usadas seringas de diferentes volumes, desde 10 
a 60 mL, tanto para lipoaspira<;ao quanto para lipoescultura/ 
lipoenxert ia. £ necessario o uso de travas na conserva<jao do 
^mbolo aberto para a manuten^ao do vacuo. 

Aparelho de lipoaspira^ao 

Funciona por meio de um sistema de bomba a vacuo gera- 
dor de pressao negat'iva em que a pressao chega at^ 60 mmHg. 
Pequenos volumes sao feitos manualmente. 

■ Tecnica 

Marcatfo cirurgica 

A demarca^ao cirurgica no paciente deve ser feita em posi- 
£ao ortostati ca, com canetas ou tintas nao soluveis na solu<jao 
antiss^ptica. £ de fiuidamental importincia a nao ocorrSncia 


de borramento ou da perda na marca<;ao do piano cirurgico, 
visto que a infiltra<;ao de solu<jao anest^sica deforma o padrao 
tecidual. 

Antissepsiapfevia 

Solu<;ao de iodo-povidine ou de clorexidine a 2% i utili - 
zada na promo^ao de antissepsia. 

Anestesia 

A anestesia empregada 6 a infiltrativa local tumescente de 
Klein (Quadro 90.9), associada ou nao a seda<jao intravenosa, 
anestesia peridural ou geral, de acordo com a preferSncia de 
quern executa a tecnica. A utiliza^ao de monitoramento com 
oximetria de pulso e o controle nao invasivo de pulso e de 
pressao arterial sao sempre recomendados, mesmo sem a 
presen^a de medico anestesiologista. Qualquer utiliza<;ao de 
seda<jao intravenosa exige a participa<;ao de medico aneste- 
siologista. 

Inicialmente, Klein preconizava nao ultrapassar o limite de 
lidocafna em 35 mg/kg. Atualmente, admite-se ampliar esse 
limite para at^ 55 mg/kg. Na pratica, em um paa'ente com 
70 kg, poderiamos usar mai's de 7 L de infiltra<jao de solu^ao 
anest£sica em diferentes regioes anatbmicas. A absor^ao sist^- 
mica do anestesico e feita lentamente dentro de 18 a 24 h, visto 
que o subcutaneo libera vagarosamente o anestesico. O pico 
plasmatico ocorre entre 12 e 14 h. A epinefi ina empregada de 
modo bem diluido confere a vasoconstri<jao necessaria para 
o ato cirurgico. O bicarbonato de sbdio toma possivel certa 
neutraliza^ao no pH acido da lidocafna e contribui na preven- 
$ao de hemossiderose no p6s-operat6rio. O soro fisiolbgico 
contribui na difusao dos solutos, vasoconstri<jao tecidual e 
preven^ao de hematoma pos-operatorio. 

Os volumes que coshunam ser empregados com a tecnica 
tumescente sao: abdome superior e inferior (800 a 2.000 mL), 
flancos e cintura peivica (400 a 1.000 mL cada lado), “culotes" 
(250 a 500 mL cada lado), regiao lateral das coxas (500 a 1.200 mL 
cada lado), regiao anterior das coxas (600 a 1.200 mL cada lado), 
regiao medial das coxas (250 a 600 mL cada lado), joelhos (150 a 
300 mL cada lado), mama masculina (400 a 800 mL cada lado) e 
regiao submentoniana (100 a 200 mL cada lado): 

■ dose de seguran<;a de lidocafna: 35 a 55 mg/kg. 

■ intera<;6es medicamentosas: cautela deve ser tomada com 
medicamentos que tenham intera^ao medicamentosa com 
epiferina na sokujao anestesica, tais como digitalicos, anfe- 
taminas, propranolol, fenotiazidas, antidepressivos tricfcli- 
cos e inibidores da monoaminoxidase. 

Tecnica de infiltra^ao 

A solu<;ao anestesica e dilufda nos frascos com soro fisio- 
lbgico e ai armazenada ate ser administrada mediante pressao 
externa por bomba propulsora ou manualmente por um auxi- 
1‘iar. O lfquido flui atraves de um equipo, e adentra o local a ser 
lipoaspirado por um pertuito cirurgico criado para a penetra- 
<;ao da cinula de infiltra^ao de Kle'm. 


Solu^aotJTTiescnte de Klein. 

Subitanda 

Solugao base 

Volume e quantidade 

Concentragao final 

Lidocafna 

Xilocafna a 1% ou xi local na a 2% 

50 mL (500 mg) ou 25 m L (500 mg) 

0,05% 

Epinefrina 

Solu^ao 1/1.000 

1 mL (1 mg) 

1/1.000.000 

Bicarbonato desddo 

NaHCOj-8,4% 

12,5 mL (12,5 mEg) 

12,5 mEq/L 

Soro fisiolog ico 

NaCI 0,9% 

1.000 mL 

Diluente 
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A infiltra^ao deve ser realizada inicialmente no piano pro- 
fundo (gordura reticular) e, na sequencia, no piano superfi¬ 
cial (gordura areolar). Os movimentos devem ser em vaiv£m, 
criando-se tuneis, e realizando-se a infiltra^ao ‘em leque* £ 
necessario aguardar um periodo de 15 a 20 min para adequada 
vasoconstri 9 ao antes do initio do ato ciriirgico. 

Tecnica de aspiragao 

Ap6s realizados os pertuitos de entrada, dependendo do 
local a ser aspirado, inicia-se com canula de maior calibre (at£ 
6 mm, preferencialmente canula de 4 mm), abordando-se as 
camadas mais profundas com os orificios direcionados para 
baixo, havendo, desse modo, aspira^ao de grande volume. A 
medida que progredimos no procedimento, com a mao con¬ 
tralateral, palpa-se a ponta da canula, para ter-se seguran^a 
no piano adequado, e sentindo-se o volume de gordura que 
esta sendo aspirado mediante movimentos de vaiv£m, feitos 
em “leque” Sao gerados “tuneis* entao com a continuidade 
do ato, e 6 aconselhavel que haja um entrecruzamento des- 
tes com a entrada e a saida ritmicas da canula, na tentativa 
de evitar o aparecimento de imperfei<;6es no relevo local 
(manobra de CROSS-CROSSing) . A observa^ao do conteudo 
lipoaspirado 6 muito importante, o qual vai se tomando mais 
avermelhado prdximo ao t^rmino da cirurgia. A cada li'tro de 
gordura aspirada, se a tecnica for corretamente executada, 
espera-se, no maximo, um “sangramento” de at£ 20 mL. Ap6s 
abordagem do piano profimdo, ha necessidade de um pin^a- 
mento com o polegar e o indicador (pinch t&t), na procura 
de irregularidades e de tornar a aspira^ao mais homogenea; 
aldm disso, podem ser comparadas areas lipoaspiradas com 
as nao abordadas. Paite-se entao h lipoaspira^ao de pianos 
mais superficial, sendo utilizadas canulas de calibre de 3 
at£ 2,5 ou mesmo 2 mm. A espessura tecidual residual deve 
ser de aproximadamente 1 a 1,5 cm de gordura uniforme- 
mente distribuida. Prdx’imo ao final da cirurgia, de posse de 
uma canula de 6 mm colocada sobre a superficie tratada e 
umedecida com soro fisioldgico, exerce-se uma suave pres- 
sao nas extremidades desta e desliza-se a mesma sobre o 
local abordado cirurgicamente k procura de imperfei^oes, as 
quais devem ser prontamente corrigidas quando encontradas 
(manobra ou teste d epizzaiolo). Um teste final de refinamento 
pode ser realizado na verifica^ao de irregularidades em cama¬ 
das muito superficiais (logo abaixo da derme). Uma canula 
fina 6 deslizada ou at£ introduzida nesta camada, buscando-se 
com os dedos da mao contralateral eventuais nddulos de gor¬ 
dura que devem ser lipoaspirados. Manobras de compressao 
manual devem finalmente ser empregadas para escoar a maior 
quantidade possivel de solu^ao infiltrada. Ao finalizar proce¬ 
dimento, dependendo da extensao da lipoaspira^ao, 6 espe- 
rado que, por uma questao de seguran^a, nao tenham sido 
aspirados mais que 5% em litros de gordura do peso corporal 
dopaciente. Ha trabalhos na literatura cientifica quesugerem 
o limite de at6 2.000 mL de gordura que poderiam ser lipo¬ 
aspirados em centros cirurgicos ambulatoriais. Segue-se com 
o uso de curativos (gazes, pequenos absorventes nos pertui¬ 
tos de entrada da canula), uma vez que, nas primeiras 24 h, 
ocorre extravasamento grande da solu^ao que nao tenha sido 
absorvida. Alguns profissionais optam por suturar os pertui¬ 
tos cirurgicos. Aplica-se uma cinta contensora por sobre os 
curativos na inten^ao de modelar a area abordada. O tempo 
de manuten^ao da cinta depende da area operada, variando 
de 7 a 10 dias na regiao mentoniana, ate 28 dias na regiao 
abdominal, com tempo diario de uso m6dio de 10 a 12 h. A 
cinta modeladora deve ser trocada diariamente. 


Complicagoes 

Com a realiza^ao da lipoaspira^ao por meio da tecnica 
tumescente, e sendo seguidos os padroes de seguran^a em 
centros cirurgicos ambulatoriais e hospitalares, nao ha na 
literatura mundial relato de 6bito ou de grave complica^ao. 
Tampouco ha relatos de hematomas ou seromas. Discretos 
sinais e sintomas como dor leve localizada ou equimose sao 
relatedos, e tamb6m eventuais irregularidades no relevo cor¬ 
poral por eno de tecnica, passiveis de corre^ao com nova 
abordagem cirurgica. 

Orientafdes pos-operatorias 

O paciente devera ficar em repouso absoluto por 24 h. Um 
novo curativo 6 feito transcorridas 24 h, e sera trocado em 
7 dias, juntamente com a retirada de pontos. Ap6s 72 h do ato 
ciriirgico, sera realizada a primeira revisao. 

Imediatamente ap6s o procedimento e em alguns dias sub- 
sequentes, pode ser necessario o uso de analg6sicos do grupo 
codeina ou paracetamol e, eventualmente, anti-inflamat6rios 
de inibi^ao seletiva (p. ex., inibidores da COX-2) para controle 
de desconforto. 

O uso de antibioticoterapia deve ser mantido confbrme a 
classe e o esquema terapeuticos combinados com o paciente. 

Nas primeiras 72 h, podem ser recomendadas compressas 
de gelo local por 20 min com intervalos de 4 h. 

A drenagem linfdtica pds-cirurgica deve ser indicada com 
72 h transcorridas do ato ciriirgico, e devera ser realizada por 
profissional qualificado. 

O paciente volta ks atividades normals sedentarias ap6s 48 
a 72 h do procedimento, e 6 liberado lentamente para ativida¬ 
des fisicas de baixo impacto ap6s 15 dias. 

► Bibliografia 

Exdsodrurgia 

Fosko SW, Dzubow LM. Nasal reconstruction with the cheek island pedicle 
flap. / Am Acad Dermatol, 1996 Oct;35(4):580-7. 

Kirkland EB, Zitelli JA. Hie bilobed flap versus the AIRNS flap for repair of 
distal nose delects. / Am Acad Dermatol. 20l3;68(4):684 5. 

Summers BK, Siegle RJ. Facial cutaneous reconstructive surgery: facial flaps. / 
Am Acad Dermatol . 1993 Dec; 29(6) :917-41. 

Eletrocauterizafao, eletrolise e eletrodrurgia 

Aferzon M, Millman B. Excision of rhinophyma with high-frequency electro¬ 
surgery. Dermatol Surg. 2002 Aug;28(8):735-8. 

Goldman G. Hie current status of curettage and electrodesiccati on. Dermatol 
Clin. 2002 Jul;20(3):569 78. 

Pollack SV, Carruthers A, Grekin RG The history of electrosurgery. Dermatol 
Surg. 2000 Oct;26(10):904-8. 

Sheridan AT, Dawber RP. Curettage, electrosurgery and skin cancer Australas 
J Dermatol. 2000 Feb;41(1): 19-30. 

Criodrurgia 

Dawber R, Colver G, Jackson A Cutaneous cryosurgery. Connecticut: Brymili 
Corporation, 1992. p. 167. 

Gadelha AR, Costa IMG Cirurgia dzrmatoldgica em amsultAruk Sao Paulo: 
Atheneu, 2002. p. 676. 

Graham GF. Cryosurgery In: Dermatology in general medicine. 5 th ed. New 
York: McGraw-Hill Co., 1999. p. 2980-7. 

Kuflik EG, Gage AA. Recurrent basal cell carcinoma treated with cryosurgery. 

J Am Acad Dermatol 1997 Jul;37(l):82 -4. 

Moraes AM, Velho PENF, Magalhaes RE Cryosurgery using liquid nitrogen 
and infectious skin diseases. An Bras Dermatol. 2008 Jul-Ago; 83(4):285-98. 

Dermoabrasao 

Alt IH, Coleman WP III, Hanke CW, Yarborough JM. Dermabrasion. In: Cole¬ 
man WP III, Hanke, CW, Alt TH etal. Cosmetic surgery of the skin, principles 
and techniques. Philadelphia: BC Decker Inc.,l99l.pp. 147-95. 


90 


Metodos Ciri rgicos 


1071 


Benedetto AV, Griffin TD, Benedetto EA, Humeniuk HM. Dermabrasion: 
therapy and prophylaxis of the photoaged face. / Am Acad Dermatol. 1992 
Sep;27:439-47. 

Costa IMC. Outras indiaaqoes de derm#abrasao. In: Gadeiha AR, Costa IMC. 
Ctrwtfa dermatoldgica em ctnsulidrio. Rio de Janei ro: At heneu, 2102. pp. 459-61. 

Nelson BR, Mete RD, Najmudar G ei aL A comparison of wire brush and dia¬ 
mond frause in superficial dermabrasion for photoaged skin: a clinical, im- 
munohistologic and biochemical study. / Am Acad Dermatol. 1996 Feb;34(2 
Pt l):235-43. 

Rompel R, Miser M, Petre J. Dermabrasi on of congenital nevuscellular nevi: 
experience in 215 patients. Dermatology 1997;194(3):261-7. 

Tratamento cirurgico das cicatn zes de acne 

Alster T, Zaulyanov L. Laser scar revision: a review. Dermatol Surg: 2M7 
Feb;33(2):13M0. 

Batra RS. Surgical techniques f#r scar revision, S kin Therapy Lett. 2115 May; 10(4)4-7. 

Brody HJ, Hailey CW. Medium-depth chemical peeling of the skin: a variation 
of superficia 1 chemosurgery. / Dermatol Surg Oncol. 1986 Dec;12(12): 1268 -75. 

Doddaballapur S. Microneedling with dermaroller. / Cutan Aesthet Surg. 2109 
Jul;2(2):110-L 

Fabbrochii G, Fardella N, Monfrecola A, Proietii I, Innocenzi D. Acne scarring 
treatment using skin needling. Clin Exp Derm 2009 Dec;34(8):874-9. 

Goodman GJ. Treatment of acne scarring. Int J Dermatol. 2111 Oct;50(10): 
1179-94. 

Goodman GJ, Baron JA. Post acne scarring: a qualitative global scarring grad¬ 
ing system. Dermatol Surg. 2006 Dec;32(12):1458-66. 

Jacob Cl, Dover JS, Kanu’ner MS. Acne scarring: a classification system and 
review of treatment options. / Am Acad Dermatol. 2011 Jul;45(l):ll9-17. 

Kadunc BV, Trinidade de Almeida AR. Surgical treatment of facial acne scars 
based on morphologic classification: a Brazilian experience. Dermatol Surg. 
2013 Dec;29( 12):1200-9. 

Grurgia micrograf ica de Mohs 

Benn&ssar A, Carrera C, Puig S, Vilalta A, Malvehy J. Fast evaluat ion of 69 basal 
cell carcinomas with ex vivo fluorescence confocal microscopy: criteria de¬ 


scription, histopathological correlation, and interobserver agreement. JAMA 
Dermatol. 2013 May;l-8. 

Larson B, Abeytunge S, Selteer E, Rajadhyaksha M, Nehal K. Detection of 
skin cancer margins in Mohs excisions with high-speed strip mosaicing 
confocal microscopy: a feasibility study. Br J Dermatol. 2113 May. [Epub 
ahead of print] 

Picoto AM, Picoto A. Technical procedures for Mohs fresh tissue surgery. / 
Dermatol SurgOncol 1986 Feb;12(2):134-8. 

Robinson JK. Current histologic preparation methods for Mohs micrographic 
surgery. Dermatol Surg 2001 Jun;27(6):555-6I. 

Weber WN. Cost analysis studies of Mohs micrographic surgery. / Am Acad 
Dermatol 1999 Jul;41(l): 130-1. 

Lipoaspirafao 

Klein JA. Hie tumescent technique for liposuction surgery. Am J Cosmet Surg 
1987;4:263-7. 

Klein JA. Tumescent technique for regional anesthesia permits lidocai'ne 
doses of 35 mg/kg for liposuction: peak plasma lidocaine levels are di¬ 
minished and delayed 12 hours. / Dermatol Surg Oncol 1990 Mar;l6(3): 
248-63. 

Lillis PJ, Coleman IE WP. Dermatologic clinics: liposuction. Philadelphia: WB 
Saunders Co., 1990. 

Narins RS. Liposuction. In: Ratz JL, Maloney MF, Goldman MP, Geronemous 
RG, Padilla RS. Textbook of dermatologic sutgery. Philadelphia: Lippincott-Ra¬ 
ven Publishers, 1998. pp. 547-63. 

Narins RS. Tumescent Liposuction. In: Narins RS. Cosmetic surgery: an inter¬ 
disciplinary approach. New York: Marcel Dekker, 20#L pp. 545-67. 

Souza EBP. Lipoaspirag&o super ficial. Rio de Janei'ro: Revinter, 1999. 

Utiama Y. Lipoaspiraqao. In: Gadelha AR, Costa IMC. Cirurgia dermatoldgica 
em consultdrio. Rio de Janei'ro: Atheneu, 2002. pp. 441-50. 

Utiama Y, Di Chiacchi'o N, Yokomizo V, Benemond TM, Metelmann U. Estudo 
retrospectivo de 288 lipoaspiraqoes realizadas no Servi'qo de Dermatologia 
do Hospital do Servidor Publico Municipal de Sao Paulo. Am Bras Dermatol 
2103 Set-Out;78(4):435-42. 












Parte 23 


Dermatologia 

Cosmetica 


91 Tratamento Medicamentoso em 
Dermatologia Cosmetica, 1074 

92 Peelings Quimicos, 1079 

93 Subcisao, 1083 

94 Preenchimento Cutaneo, 1089 

95 Toxina Botulinica, 1094 


Tratamento Medicamentoso 
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A pratica dermatologica mudou por completo nos ultimos 
anos. A dermatologia cosmetica, como area de atua^ao ou 
subespecialidade, cresceu e se desenvolveu sobrenianeira. Por 
outro lado, a procura de tratamentos milagrosos para o reju- 
venescimento da pele leva k divulga<;ao exagerada pela midia 
de terapias supostamente seguras, rapidas e faceis, das incorre- 
<;oes da pele, inclusive as relacionadas com o envelhecimento 
cutaneo, Acreditando nessas distor<;6es sensacionalistas, o 
paciente chega ao dermatologista com expectativas irreais e 
falsas proniessas de produtos que irao, em poucas semanas, 
“rejuvenesce-lo” 

Estudos cientificos relacionados com estas op^oes sao 
escassos e, por vezes, os encontrados estao sujeitos a interesses 
financeiros dos laboratories envolvidos. 

As denoniinadas substdneias cosmeceuticas , ou simples- 
mente cosmeceuticos / sao cosmeticos ativos capazes de 
influenciar a fun^ao da pele com o intuito de torna-la mais 
bela. Eles teriain a fun<;ao de melhorar as altera<;6es cutaneas 
e nao soniente di$far<;ar seus disturbios, caracterizando a<;ao 
cosmetica e terapeutica, Dessa maneira, os cosmeceuticos 
apresentani formulas mais elaboradas e proximas dos medi- 
camentos dermatologicos; por vezes, o que diferencia ambos e 
apenas a concentra<;ao, 

Ja os cosmeticos sao produtos para serem utilizados na pele 
com o intuito de melhorar sua aparencia, sem alterar a estru- 
tura ou fun<;ao da mesma, enquanto os medicamentos apre- 
sentam essa capacidade. 

A experiencia demonstra que a combina^ao das varias tec- 
nicas existentes acaba por proporcionar melhores resultados, 
incluindo a utiliza^ao dos lasers , entre outros. Atualmente, o 
dermatologista necessita estar familiarizado com o emprego 
dessas tecnicas (Capitulo 75, item Lasers em dermatologia). 

Cabe ao dermatologista orientar seu paciente sobre as 
op<;6es reais e seguras de tratamento, agindo de forma etica 
e sensata. Antes de iniciar qualquer procedimento, o medico 
deve avaliar com clareza o perfil psicologico e as expectativas 
do seu paciente, a fim de evitar maiores problemas, inclusive 
do ponto de vista legal, 

Para fins didaticos, pode-se subdivide o tratamento cosine- 
tico ein medicamentoso e por meio de procedimentos. O bom 


*Trata-se de um neologismo. 


dermatologista 6 aquele que sabera mescla-los sem negligen- 
ciar o perfil psicologico de seus pacientes. Do ponto de vista 
etico-legal, nao i recomendavel a realiza^ao de procedimentos 
na primeira consulta. 

► Fotoprote<;ao 

Os fotoprotetores devem ser utilizados de forma regu¬ 
lar, desde a infancia, a fim de prevenir os efeitos deleterios e 
cumulativos da radia^ao solar. Para serem efetivos, necessitam 
de fator de prote^ao solar (FPS) igual ou superior a 15 e pro- 
te<;ao tambein contra os raios ultravioleta A (UVA). E possivel 
afirmar que nao ha tratamento cosmetico a longo prazo que 
nao inclua a fotoprote<;ao (Capitulo 73, item Fotoprote^do). 

► Hidrata^ao 

Uma pele xerotica encontra-se sem brilho, aspera, desca- 
mativa, com acentua<;ao dos seus sulcos e, eventualmente, 
com fissuras, Ocorre inaior propensao ao prurido. Nos idosos 
e nas crian<;as de 2 anos ate a puberdade, em determinadas 
doen<;as coino a dermatite atopica e as ictioses, assim como 
em certas condi^oes ambientais, habitos de banhos ou uso 
de saboes em excesso comprometem o nivel de hidrata<;ao e 
levam a xerodermia; 6 fundamental o seu restabelecimento 
para melhorar nao so a aparencia, mas, tambem, para evitar 
o prurido. Os hidratantes sao os produtos mais prescritos na 
dermatologia (Capitulo 1, item Camada edrnea , e Capitulo 79, 
item Hidratantes ). 

O conteudo normal de agua do estrato corneo situa-se 
entre 20 e 35%, e, quando inferior a 10%, ocorrem manifes- 
ta<;oes clinicas perceptiveis de xerose. A reten<;ao de agua na 
camada cornea € importante para a manuten^ao do nivel de 
hidrata<;ao cutanea. Recentemente foi criado o conceito deno- 
minado fa tor natural de kidrata$ao da pele (NMF - natural 
moisturizing factor). Trata-se de um con junto de componen- 
tes hidrossoluveis presente nos corneocitos e que esta direta- 
mente relacionado coin os niveis de hidrata^ao; a maioria des¬ 
ses compostos 6 decorrente da proteolise da filagrina (proteina 
basica rica em histidina e glutamina, presente nos granulos de 
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cerato-hialina). Em furu^ao de sua natureza hidrossoliivel, o 
NMF necessita da prote^ao dos lipidios intercelulares para evi- 
tar sua perda. Assim, tanto os compostos presentes no NMF 
quanto os lipidios intercelulares sao fundamentals para o con- 
trole da quantidade de agua retida na pele. A composit^ao do 
NMF e apresentada no Quadro 91.1. 


Quadro 91.1 

Componentes do fator natural de hidratato da pele (NMF). 

Componente 

Concentrato (%) 


Amineacidos (serina, citrulina, alanina, treonina e #utr#s) 10 a 40 

Catitns (stdio, calcio e p«tassi«) 10 a 11 

Lactate 10 a 12 

Salstdico do acid* pirrolidtno carbtxilico (PCA-Na), acido 7 a 12 

urocanico, •rnitina, citrutina (derivados da hidrdlise da 

fUa^rina) 

Anions (fosfate, dorete) 6 a 7 

Ureia 5 a 7 

Glicerel 4 a 5 

Aminia, |luc#saminas, creatinina e acidt uric# 1 a 2 

Citrates e formates 0,5 a 1 

Adaptado de Pillai 5, Cornell M e Oresajo C (2010). 


► Principals medicamentos 
empregados no tratamento 
clinico do fotoenvelhecimento 

■ Retinoides 

Originalmente utilizada no tratamento da acne, a tretinoina 
topica ou acido a//-transretinoico foi proposta para o tra¬ 
tamento do envelhecimento da pele a partir dos estudos de 
Kligman et ai> em 1986. E, sem diivida, a substancia que dispoe 
de maior niimero de trabalhos publicados quanto a sua efica- 
cia no fotoenvelhecimento. Clinicamente, observa-se melhora 
da textura da pele com diminui^ao das ritides mais finas. Seus 
efeitos adversos mais comuns sao eritema e descama^ao, que 
se observam, mais frequentemente, no inicio do tratamento 
(dermatite retinoide). Para tanto, orienta-se o paciente a ini- 
ciar a medica^ao com concentrates menores (p. ex., 0,025%), 
em dias alternados nas primeiras semanas e aplica-la cerca de 
30 min apos a limpeza da face. Apos 6 meses de tratamento, 
em media, obtem-se o efeito maximo da medicac^ao. 

Pode ser utilizada s*b a forma de creme ou gel nas concen¬ 
trates de 0,025% e 0,05%; na concentrate de 0,1%, apenas 
em creme. No Brasil, nao esta dispomvel a apresenta^ao em 
solu^ao, a nao ser por meio de formulas manipuladas. 

As alterates histologicas mais evidentes sao espessamento 
da epiderme, diminui^ao das atipias dos queratinocitos, distri- 
bui^ao mais uniforme dos granulos de melanina e aumento do 
colageno na derme. Entretanto, a necessidade de manutento 
do uso da tretinoina sugere que essa melhora e somente tem- 
poraria e resultante do processo de irrita^ao e edema. 

A isotretinoina sistemica, em doses de 10 a 20 mg em tres 
tomadas semanais, ja demonstrou eficacia no tratamento do 
fotoenvelhecimento. E temerario, no entanto, o seu uso con- 
tinuo em fun^ao da imprevisibilidade de seus efeitos toxicos, 
sobretudo com rela^ao aos ossos, para pacientes em uma faixa 


etaria superior a dos pacientes nos quais a medica^ao foi tes- 
tada (ou seja, ate 65 anos de idade). Para mais detalhes, veja o 
Capitulo 85. 

■ Alfa-hidroxiacidos 

Os alfa-hidroxiacidos (AFIA) sao acidos organicos deri¬ 
vados de frutas, cana-de-a^iicar, leite, dentre outros. O acido 
glicolico e o mais utilizado para o tratamento da pele; e sin- 
teticamente produzido atraves da libera^ao de monoxido de 
carbono a partir do f ormaldeido. Seu mecanismo exato de atu- 
ato ainda e desconhecido. Sabe-se que diminui a coesao dos 
corneocitos em baixas concentrates e promove epidermolise 
em altas concentra^oes. Bessa maneira, afina o estrato corneo, 
alisando a superflcie cutanea. Alguns estudos demonstraram 
aumento da produto de glicosaminoglicanos e de colageno. 
Outros negam essas observances. 

A eficacia depende do pH da formula^ao e da concentranao 
do acido jivre. Assim, pH basico produz menos irrita^ao, porem 
requer mais tempo para a obtennao de resultados. 

O acido, em concentrato de ate 2%, apresentaria efeito de 
hidratato; de 8 a li%, atuaria promovendo aumento na pro¬ 
duto de colageno; ede li a 15%, haveria maior produto de 
colageno. 

Pode ser utilizado sob a forma de geis, locoes ou cremes. 
Como efeito adverso, pode causar irrita^ao na pele, porem 
menos intensa que a tretinoina topica. 

■ Vitamina C topica 

A exposito cronica aos raios solares produz dano cumu¬ 
lative na pele que envolve alterates epidermicas e dermicas, 
denominadas fotoenvelhecimento. A alterato niais evidente 
observada nesse processo esta relacionada com a perda de 
elasticidade e com o afinamento da derme (Capitulo 73, item 
Fotoenvelhecimento). 

Ha alguns anos, varias substancias foram propostas como 
possiveis reparadoras do dano causado a pele cronicamente 
fotoexposta. Ate o momento, a substancia mais estudada 
nesse processo tern sido o retinoide topico. Os trabalhos que 
demonstraram os beneficios gerados por esse medicamento 
no fotoenvelhecimento datam da decada de 198i. Porem, 
cerca de 20 anos antes ja eram observados os beneficios da 
vitamina C topica na pele de cobaias. Apenas mais recente- 
mente esse medicamento 

foi apontado como mais uma possibilidade terapeutica 
para o fotoenvelhecimento. Isso certamente se deve ao fato de 
o acido ascorbico (AA) ser vitamina termolabil que se oxida 
rapidamente quando exposta ao ar. 

Durante muito tempo, pesquisas foram feitas na tentativa 
de desenvolver um produto de uso topico estavel, capaz de 
penetrar na pele ate a derme. Estudos in vivo nao foram capa- 
zes de reproduzir os achados in vitro com cultura de fibroblas- 
tos dermicos. Apenas recentemente produtos estaveis e efeti- 
vos foram desenvolvidos. 

Apos a saturato do reservatorio da pele, o acido 
L-ascorbico se mantem estavel e presente no tecido, com 
meia-vida de aproximadamente 4 dias. Como antioxidan- 
tes topicos ja demonstraram exercer funt^ao de fotoprote^ao, 
e o proprio acido L-ascorbico e capaz de diminuir o eritema 
desencadeado pela irradia^ao UVB, um reservatorio persis- 
tente de antioxidantes seria uma estrategia interessante e atra- 
tiva de fotoprote^ao quando comparada aos filtros solares que 
necessitam ser aplicados diariamente. 
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A viabilidade de um produto de uso local, durante muitos 
anos, foi sempre diffcil. O AA e soluvel em agua, porem e rapi- 
damente oxidado quando exposto ao ar. Por outro lado, a uti- 
liza<jao t6pica do AA deve contemplar sua atua^ao no tecido 
conjuntivo e, para tanto, deve penetrar atraves do extrato cbr- 
neo e estar disponivel para os fi broblastos dennicos. 

Dada a dificuldade de estabiliza^ao do AA, varios deri- 
vados mais eslaveis foram elaborados. Entretanto, embora 
se tenha obtido eslabilidade em muitos deles, o resultado de 
melhora da pele nao era alcan<jado. fisteres apresenlam ativi- 
dade de vitamina C tanto menor quanto maior for o numero 
de radicals substituidos. O ascorbil 6-palmitato, por exemplo, 
embora penetre na pele, e inefici'ente na sua conversao para 
o acido L-ascorbico, forma at'iva da vitamina C. Ja o ascorbil 
fosfato de magnesio nao e capaz de atravessar o estrato cbmeo. 
Embora sejam derivados efetivos da vitamina C para uso oral, 
nao substituem o acido L-ascorbico nas formulates tbpicas. 

Estudos da absor^ao percutanea do acido L-asc6rbico topico 
revelaram a import&ncia do pH na fbrmula^ao topica do acido. 
Os niveis tedduai s do AA aumenlaram apenas com a utiliza- 


<^ao de formulates com niveis de pH iguais ou inferiores a 3,5. 
Com rela<jao a concent3*agao de vitamina C, os niveis tedduais, 
segundo estudos da literatura, aumentam proporcionalmente 
ate a concentia^ao maxima de 20%. Entretemto, por razoes des- 
conhecidas, concentrator acima deste valor resullam em dimi- 
nui^ao dos niveis tedduais do A A. 

Sao exfguos os estudos que demonstram os benefidos 
da vitamina C no tratamento do fotoenvelhecimento. Em 
pesquisa realizada pela autora deste capitulo com addo 
L-asc6rbico a 5% em emulsao agua em 61eo (Acti've-C®), os 
resultedos, em 20 pacientes que se submeteram ao uso exclu- 
sivo da medica<fao topica 2 vezes/dia durante 6 meses, foram 
bastante satisfatbrios. Alem da observa^ao clinica, foi men- 
surada, de forma objet'iva, a densidade de colageno antes e 
depois do tralamento, e os resultados foram altamente signifi- 
cativos, temto do ponto de vista clfnico quanto histopatolbgico, 
demonstrando sua efetividade (Figura 9LI). 

Em adi^ao aos seus efeitos antioxidantes, o AA e imporfcante 
na dcatriaat 0 ^ as f^das e essencial na sintese de colageno, 
atuando como cofator para as enzimas lisil e propil-hidroxi- 



Figura 91.1 Fotomicrografiias da pele da regiao pre-auricular (biopsias) das pacientes antes (A, C e E) e apos (B, D e F) o tratamento com uso topico de 
vitamina C a 5% (Active-C®);semluzpolarizada (Ae B) ecom luzpolarizada (C e D). Observa-se oaumentodoconteudodefiibras colagenasfBe D)apos 
o tratamento. A, B, C e D. Colorado vermelho de picro-sirius, aumento igual em todas as imagens, Em F r observa-se o aumento do conteudo de fibras 
do sistema elastico apos o tratamento. E e F. Colorado pela resorcina-fucsina de Wigert, 10Ox. 
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lases e estimulando a transcribe) dos genes do colageno. Tem 
sido utilizado tambem como clareador cut&neo, inibindo a 
tirosinase. Prove um suplemento seguro e efeti'vo de armaze- 
namento nos tecidos, melhorando a fotoprotebo e aumen- 
tendo as defesas antioxidantes. 

■ Isof lavona topica 

Muitos produtos existentes no mercado contem, em sua 
composibo, as chamadas isoflavonas da soja, nome generico 
dado aos fitoestrbgenos encontrados nessa planta. 

Fitoestrdgenos e o nome generico dado a alguns flavonoides 
extraidos das plantas que apresentam semelhan^a estrutural 
com os estrogenos e antiestrogenos naturais. Antioxidantes 
muito potentes, esses flavonoides sao capazes de controlar 
o estresse oxidati'vo e a peroxidabo lipfdica das membra- 
nas celulares. Em fun^ao de sua semelhan<;a estrutural com 
os horm6nios naturais, esses fitoestrogenos sao capazes de 
se ligar a receptores especfficos encontrados na pele, prote- 
gendo as fibras de colageno contra a deteriorabo enzimatica e 
melhorando a apar6ncia geral da pele envelhecida. 

Esses produtos, em sua maioria, cont£m apenas a isof lavona 
na sua forma glicosfdio (forma polar), chamada genisteina, 
biologicamente ativa na pele. 

As a^oes relacionadas com as genistefnas sao: potente ativi- 
dade antioxidante, esti'mulo a produ^ao de colageno e elastina, 
diminuibo do eritema e desconforto induzido pela radiabo 
UVB, prevenbo do fotoenvelhecimento e fotocarcinog£nese 
da pele e redubo do ressecamento, todos causados pela expo- 
si^ao erbnica a radiabo UV. 

fi importante ressaltar que a genisteina nao atua como 
um filtro solar convencional; ela nao tem capacidade de 
absorbo e/ou reflexao da radiabo UVA e UVB e tampouco 
previne sua penetra<^ao na pele; sua abo esta ligada a ativi- 
dade antioxidante. Outro fato importante e que a genisteina 
nao protege completamente dos danos profundos induzi- 
dos pela radiabo UV; ela nao e capaz de evitar, nem mesmo 
minimizar, a formabo de dimeros de timidina que ocor- 
rem como consequ£ncia dos danos que a radia^ao causa ao 
DNA celular. 

Pode ser utilizada nas concentrator de 1 a 5% em cremes, 
locoes, emulsoes ou geis. O pH das formulates deve estar na 
faixa entre 4 e 9. 

► Novos cosmeceuticos 

A preocupa^ao em prolongar a juventude e a cobran<;a 
crescente da sociedade no que diz respeito a uma apar^ncia 
saudavel e jovial estimulou a pesquisa de novas substS.ncias 
capazes de prolongar a juventude. Com rela^ao aos compostos 
caracterizados como cosmeticos ou cosmeceuticos, boa parte 
deles suscita melhor comprova^ao da sua eficaci'a. Serao abor- 
dadas substincias que tenham alguma comprovabo cientffica 
e que estejam colaborando na manutenbo e prote^ao da pele 
de insultos diversos. 

■ Poli-hidroxiacidos 

Considerados a nova gerabo de AHA, os poli-hidroxia- 
cidos (PHA) promovem efeitos antienvelhecimento e de sua- 
viza<jao da pele comparados aos AHA, porem com menos 
irritabo e desconforto. Fortalecem a barreira cutanea e fun- 


cionam como umectantes e hidratantes. Os PHA nao aumen- 
tam a sensibilidade da pele ao sol e promovem efeito remove- 
dor de radicais livres. 

Gluconolactona 

£ um PHA derivado do acido glicolico, mais bem tolerado, 
sem produzi r tanta irriteitao. O tamanho relativamente grande 
da molecula (peso molecular de 178 vmus 76 do acido gli¬ 
colico) fadlila a penetrabo gradual e lenta na pele, minimi- 
zando a irritabo. 

Acido lactobionico 

£ um PHA complexo formado por um monbmero de 
hidrato de carbono (galactose) ligado quimicamente a um PHA 
(acido gluconico). As propriedades antioxidantes do addo 
lactobi6nico inibem a oxida^ao de substS.ndas rapidamente 
oxidaveis, como a hidroquinona. Trabalhos investigativos 
revelaram ef eitos antioxidantes imporlantes no tratomento do 
fotoenvelhecimento. 

■ Hexapeptfdio 

A contrabo muscular constante da mfmica fadal assodada 
aos ef eitos deleterios da radia<jao UV sao os prindpais causa- 
dores do envelhecimento da pele do rosto. Dessa forma sur- 
giu a ideia de que o bloqueio da contrabo muscular seria um 
mecanismo util no tratamento e prevenbo das rugas. O uso 
da toxina botulfnica para o bloqueio controlado dos musculos 
da mimica facial revoludonou o tratamento das rugas. 
Atualmente, a inje^ao da toxina botulfnica e o tralnmento cos- 
metico mais realizado em todo o mundo (Capftulo 95). 

Com a finalidade de desenvolver substindas de uso 
tbpico que apresentassem a^ao semelhante, um peptidio de 
seis aminoacidos (, hexapeptfdio ) foi criado. Este peptidio 
(Acetil-Glu-Glu-Met-Gln-Arg-Arg-NH 2 ) tem homologia com 
a regiao N-terminal da protefna SNAP-25, necessaria para a 
formabo do complexo SNARE, composto pela assodabo de 
mais duas protefnas e fimdamental para a transmissao sinap- 
tica. Este peptidio tem significat iva permeabilidade atraves da 
pele (30% de penetrabo ap6s 2 hem estudos i>t vitro) e capa¬ 
cidade de bloquear a transmissao sinaptica. Entretanto, por 
inibir de forma reversfvel a formabo do complexo SNARE, o 
hexapeptfdio apresentou eficacia menor do que a toxina botu¬ 
lfnica. 

Estudos clfnicos mostraram redubo de 30% na profundi- 
dade das rugas apos analise topografica e nao foram relatedos 
toxicidade nem efeito irn tante em altas doses. 

■ Pentapepti'dio 

Foi demonstrado que uma sequenci'a de apenas c'inco 
aminoacidos (Arg-lhr-lhr-Arg-Ser) tem a capacidade de 
aumentar a produbo de colageno tipos I e III em tomo de 
8 vezes e de fibronectina, em torno de 9 vezes, em cultura de 
fibroblastos. 

Como este pentepeptidi'o tem baixa capacidade de pene¬ 
trabo intracelular, foi adi'cionado um radical palmitoil que 
aumentou sua absorbo 3 e e este a apresentabo utilizada para 
os estudos em seres humanos. Em estudos clinicos conduzi- 
dos pela industria farmac^utica, foi mostrado que seu uso por 
6 meses levou a redubo da profundidade das rugas de 40 a 
80% quando comparado com o grupo controle. 
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■ Dimetilaminoetanol 

O dimetilaminoetanol (DMAE) 6 uma base aminada sim¬ 
ples (C 4 H n NO). Trata-se de um liberador de acetilcolina, neu- 
rotransmissor necessdrio para o movimento muscular* 

Originalmente foi utilizado como um suplemento nutrido- 
nal em individuos com Alzheimer e transtomo do deficit de 
atenqao. A maior fonte natural alimentar de DMAE £ o sal- 
mao, o que explica o odor caracteristico dos cremes k base do 
produto. A aplTcaqao tdpica deste teria como objetivo o incre¬ 
ment do t6nus muscular, causando discreto encurtamento e 
resultando em uma pele mais rigid a e cosmeticamente com 
diminui^ao das rugas. Por sua vez, outro grupo de cosmec^u- 
ticos compostos de peptidios teria como objetivo a interrup- 
£ao da funqao neuromuscular e consequente relaxamento da 
musculatura facial, funcionando de forma diametralmente 
oposta k do DMAE, imitando supostamente o efeito da toxina 
botulinica. Controv6rsias a parte, muitos ensaios e pesqui- 
sas criticas devem ser feitos para avaliar a real eficacia desses 
novos cosmecSuticos. 

■ Alfa-arbutin 

Atualmente e principalmente nos paises onde a hidroqui- 
nona eslA proibida, essa substantia 6 tida como a mais ativa, 
segura e rdpida no clareamento da pele. Trata-se de uma subs¬ 
tancia hidrossoltivel e biossintAtica. Bloqueia a biossintese epi- 
dArmica da melanina por meio da inibi^ao da oxidaqao enri- 
m&tica da tirosina a DOPA, 

Estruturalmente £ um alfaglucosideo, sendo mais eficaz e 
estdvel que a forma anterior, beta-arbutin. 

Sua estabilidade ocorre em uma faixa de pH de 3,5 a 6,5 e 
pode ser manipulado nas concentrates de 0,2 a 2%. 

■ Acido hialuronico de baixo peso molecular 
(acido hialuronico fragmentado) 

O acido hialurbnico (AH) Aumpolissacarfdio composto de 
dcido glicurbnico e N-acetilglucosamina. fi uma das principais 
substancias da matriz extracelular na qual fibras colagenas e 
elastina estao embebidas, Uma caracterfstica unica do AH 6 
sua enorme capacidade higroscdpica, tornando possivel que 
AH contribua enormemente para a manuten^ao do espa^o 
extracelular, bem como para hidrata^ao do tecido. Eslas pro- 
priedades fazem com que AH seja um componente interessante 
para uso cosm^tico. Entretanto, suas caracteristicas potenciais 
neste sentido ficam limitadas pelo lamanho da mol^cula de 
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AH, que pode alcan^ar at^ 2.000 kDa e, assim, interferir na 
penetra^ao da substancia na pele. Estudos indicam que a sim¬ 
ples fragmentado da mol£cula de alto peso molecular nao 6 a 
resposta para o problema da penetrado atrav^s da pele, uma 
vez que fragments com peso molecular inferior a 20 kDa sao 
reconhecidos pelos Toll-like receptors (TLR) 2 e 4, resultando 
na ativado desses receptores com a consequente produ^ao 
de mediadores prd-inflamatdrios. Recentemente; pesquisas 
demonstraram que a mol^cula de AH capaz de combinar 
habilidades de rejuvenesci'mento e de hidrata^ao cutanea com 
penetrado eficiente, sem os indesejados efeitos mediados 
pelos TLR, £ a de 50 kDa, A aplica^ao tdpica de AH pode, 
portanto, melhorar as fundoes de hidrata^ao e de rejuvenesci- 
mento da pele por sua capacidade aumentada de penetrado, 
alcan^ada com a diminui^ao de seu tamanho molecular. 
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Peelings Qirimicos 

Malba C. M. Bertino 


Peeling quimico #u esfolia^ao quimica e a aplica^a# na 
pele de uma #u mais substancias quimicas esf#liantes, c#m a 
finalidade de remover de maneira c#ntr#lada a epiderme e ou 
derme alteradas. 

A camada rem#vida pela esf oliat^a# e, enta#, substituida por 
novas celulas. Este procedimento e utilizado para • tratamento 
de algumas doen^as dermatologicas, tais c#mo: melanoses e 
ceratoses actmicas, melasmas, hiperpigmenta^ies pos-infla- 
matorias, acne e efelides, bem comt para o tratamento d# 
envelhecimento cutane#. 

Anat#micamente #s peelings quimic#s sa# classificados em 
facials e nao facials ou corporals, e, c#m rela^a# a pr#fundi- 
dade, em muito superficiais, superficiais, medios e pr#f undos 
(Quadr# 92.1). 

A determina^ao da pr#fundidade dos peelings depende do 
objetivo, e alguns fatores devem ser considerad#s, c#m# o 
tip# de pele, a regiao anatomica a ser tratada e o agente qui¬ 
mico utilizado. A limpeza e o desengordurament# da pele, a 
tecnica de aplica^a#, # numero de camadas aplicadas, alem 
d# temp# em que # agente permanece em c#ntato c#m a pele 
tambem sa# fat#res que p#dem influenciar na profundidade 
d#s peelings. 

A pele deve ser preparada 15 a 3# dias antes do pr#cedi- 
ment# com tretin#ina topica, associada #u na# a despigmen- 
tantes com# a hidr#quinona. O acido glicolic# e a vitamina 
C tambem p#dem ser utilizados. E muito importante a cons- 
cientiza^a# e a adesa# do paciente em relac^ao a necessidade de 
f#topr#te^a# diaria com um pr#tetor de amplo espectro, ultra- 
vi#leta A e B (UVA/UVB), e fat#r de prote^ao s#lar (FPS), no 
minim#, de 30. Os principals #bjetiv#s dessa preparada# sa#: 
afinar o estrato corne# para que o agente penetre de maneira 
uniforme e evitar a pigmenta^ao pos-inflamatoria, minimi- 
zand# as c#mplica 9 #es. 


Quadro 92.1 | 

Classifica^o dos peelings quanto a sua profundidade. 

Muit# superficial 

Remtve a camada cornea 

Superficial 

Esfolia-se a epiderme parcial «u totalmente 
ate a camada de celulas basais, «u ate a jurist 
dermoepidermica 

Medio 

Esfolia-se a epiderme ate derme papilar 

Profund# 

Esfolia-se a epiderme ate derme reticular 


O paciente deve ser bem #rientad# quant# aos benefici#s e 
as limita^ies do tratamento, evitand#-se expectativas irreais e 
p#ssiveis complicacies. 

► Principals agentes 
quimicos utilizados 

Os agentes quimicos esf#liantes mais utilizados sao o acido 
tricl#r#acetico (ATA), • acido glicolico, a solucao de Jessner, 

# acido salicilic# e a tretin#ina (Quadr# 92.2). De ac#rd# c#m 

# seu mecanismo de a^ao, estes agentes sao classificados em 
cdusticos (ATA), metabolicos (tretinoina, alfa-hidr#xiacidos) e 
toxicos (fenol, resorcinol, acid# salicilic#). 

A escolha do agente para # peeling depende da qualidade 
e da c#r da pele do paciente, d# preparo previo, d# estilo de 
vida e das expectativas d# mesmo. As peles mais claras, f#toti- 
pos 1 e II, sa# mais seguras para a realizacao de peelings medios 
e profund#s. Nos f#t#tipos mais escur#s IV e V, deve-se optar 
por esfoliacoes quimicas mais superficiais. Portant#, • c#nhe- 
cimento das classificac#es de Fitzpatrick (Quadr# 73.2) e de 
Gl#gau (Quadro 92.3) possibilita a esc#]ha do agente quimico 
adequad#, diminuind# as chances de c#mplicac#es. 

■ Acido retinoico (tretinoina) 

E um metabolito natural da vitamina A acida que age 
aumentando a capacidade de renova^a# celular. O acido reti¬ 
noic#, com# agente quimico esfoliante, e utilizado nas concen- 


Quadro 92.2 | 

Classifica^aodos agentes quimicos mais utilizados no peeling. 

Muito superficial 

Superficial 

Medio 

Prof undo 

Acido glicolic# 30 

Acid# glicolico 50 

Acido glicolico 70% 

Fenol 

a50% 

a 70% 

(3 a 30 min) 

Formula 

{1 a 2 min) 

(2 a 20 min) 

ATA 35% a 50% 

de Baker- 

Solu0# de Jessner 

S#lu^ao de Jessner 

Solu^a# de Jessner + 

Gordon 

{1 a 3 camadas) 

(4 a 10 camadas) 

ATA 35% 


ATA 10% 

Acid# salicillico 20 

Acido glicolico 70% 


(1 camada) 

a 30% 

+ ATA 35% 



ATA 10a 20% 

Fenol 88% 



Tretinoina 1%a 5% 
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Quadra 923 


Class' rfica^aodofotoenvelhedmento de GBogau. 


Tipol 

Fotoenvelhec nento leve 

Idade entre 2 8 e 35 anos 
Sem rugas 

Altera^oes pigmentares discretas 
Sem ceratoses 
Poucas rugas 

Necessidade depouca ou nenhuma maquiagem 

Tipol) 

Fotoenvelheamento moderado 

Idade entre 35 e 50 anos 
Rugas de movimento 
Lentigo seni I 

Ceratoses palpaveis, mas nao visiveis 
Pouca maqu agem 

Tipo 111 

Fotoenvelheamento avan$ado 

Idade entre 50 e 60 anos 
Rugas em repouso 

Discromias.telangjectasias e ceratoses visiveis 
Rugas estaticas 

Necessidade de maquiagem sempre 

Tipo IV 

Fotoenvelheamento grave 

Idade entre 60e 75 anos 
Somente rugas 

Pele de Colorado amarelo-adnzentada 
Ceratoses e canceres de pele 
Rugas por toda parte, sem pele normal 
A maquiagem nao cobre as lesoes 


traces de 1 a 5% em propilenoglicol. A tecnica e semelhante 
a das outras esfolia^oes quimicas, recomendando-se deixar 
o produto em contato com a pele por um periodo de 6 h. O 
efeito esfoliante e discreto, correspondent macroscopica- 
mente a uma decapagem cdrnea, entretanto, histologicamente, 
sen efeito e compativel com as altera^oes histoldgicas do trata- 
mento prolongado com retinoides tdpicos, provocando dimi- 
nui^ao da camada cdrnea, aumento na espessura da epiderme 
com maior organiza^ao do estrato de Malpighi e alongamento 
das cristas epidermicas. Clinicamente, observam-se diminui- 
<;ao da hiperpigmenta^ao, melhora da elasti'cidade e do turgor 
da pele (Capftulo 85). 

■ Acido tridoroacetico 

Descoberto por Jean-Baptiste Dumas em 1840, o ATA e um 
dos mais versateis agentes utilizados em peelings quimicos, por 
sua capacidade em proporcionar a esfolia^ao da pele em dife- 
rentes profundidades, por ser estavel e nao tdxico. £ utilizado 
nas concentrates de 10; 20; 35 e 50% em solu<;ao aquosa, e 
all; 16,9 e 20%, em forma de pasta. Pode ser utilizado iso- 
ladamente ou em associa<;ao com o acido glicdlico a 40%, ou 
com a solu^ao de Jessnen A pasta de ATA foi desenvolvida em 
vefculo creme que contem em sua composi^ao substancias cal- 
mantes, neutralizantes e umectantes, tornando possiVel que o 
dermatologista trabalhe com mais seguran<;a e tmnquilidade, 


alem de oferecer maior conforto ao paciente. A sensa^ao de 
ardor e mais discreta, comparando-se ao uso de ATA em solu- 
<^ao aquosa. A pasta e aplicada uniformemente no dorso das 
maos com uma espatula. Feito isto, aguarda-se de 3 a 5 min, 
e, entao, a pasta e removida com gaze embebida em alcooL 
A partir dai', observa-se um frost discreto que posteriormente 
e substituido por eritema. O frost, colora^ao esbranqui^ada 
da pele ap6s a aplica<jao de acido, deve-se a coagula<jao das 
protelnas da pele e, quanto mais branco e intenso for, mais 
profundo e o peeling (Figuras 92.1 e 92.2). 



Figura 92.1 Frost discreto apos a aplica^ao da pasta de ATA 20%. 



Figura 92.2 frostsolido, intenso apos a a plica^ao de ATA 35%. 


■ Solugao de Jessner 

£ uma combina<;ao de resorcinol (14%), acido salicOico 
(14%) e acido lactico (14%) em etanol a 95%. £ utili zada iso- 
ladamente ou em associa<;ao com outros agentes. £ chamada 
de esfolia^ao combinada, cuja fun<;ao e aumenlar a penetra- 
bilidade e uniformidade do agente, alem de promover maior 
seguran^a durante a sua ap]ica<;ao. A solu^ao de Jessner pode 
ser associada ao ATA, ao acido glicdlico e a tretinoina. 
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■ Acido salicilico 

£ um |3-hidr6xiacido, descrito pela primeira vez para uso 
clinico por Unna, dermatologista alemao. Esse acido apresenta 
propriedades antimicrobianas e anti-inflamat6rias, sendo de 
grande utilidade no tratamento da acne inflamatbria nas con¬ 
centrates de 20 e 30% em velculo hidroetanblico, que contem 
95% de alcool e 5% de agua. O acido salicilico age diminuindo 
a adesao entre os cornebci'tos, promovendo uma esfolia^ao 
discreta e parcial da epiderme. Imediatamente ap6s sua apli- 
ca<fao, sente-se ard£ncia local, que e substituida por uma leve 
sensa<jao de hipoestesia em 3 min. A evapora^ao do vefculo 
leva a forma^ao de uma mascara esbranqui^ada proveniente 
da deposi'^ao dos cristais do acido na pele. Observa-se que 
a uniformidade da aplica^ao e facilmente visualizada, evi- 
tendo-se os riscos de aprofundamento do peeling por excesso 
de camadas. Orienta-se a remo^ao do acido com agua e sabao* 
O salicili'smo, complicate mai's grave que pode ocorrer, e 
acompanhado de zumbido, redu^ao da audi<;ao, tontura e 
cefaleia* Portanto, deve-se evitar aplicar o agente em varias 
areas corporais ao mesmo tempo, e oriente-se o aumento da 
ingestao de llquidos* 

O peeling de acido salicilico pode ser realizado com segu- 
ran<;a nos fototipos IV, V e VI. Como resultado, observa-se 
melhora nos quadros de acne graus 1 e II com diminui'^ao da 
hiperpigmenta^ao p6s-inflamat6ria, diminui<;ao dosmicroco- 
medoes e repara^ao das pustulas* 

■ Acido glicolico 

Trate-se de um a-hidr6xiacido (AHA) utilizado como 
agente d e peeling nas concentrates de 30 a 70%; esfolia a epi¬ 
derme parcial ou totalmente at6 a jun<jao dermoepidermica. fi 
indicado para tratamento de fotoenvelhecimento leve e mode- 
rado e como coadjuvante no tratamento da acne comedoniana 
e intlamatoria. 

■ Fenol 

Os peelings prof undos atingem a derme reticular, e sao reali- 
zados com o fenol na formula de Baker-Gordon (Quadro 92.4)* 
Ap6s a aplica<jao na pele, 70% do fenol e absorvido em 30 min, 
sendo 75% eliminados pelos rins e outros 25%, metaboliza- 
dos pelo f fgado* Em fim^ao de sua toxicidade cardfaca, renal e 
hepatica, o uso do fenol e indicado mediante monitoramento 
do paciente. 


Quadra 92*4 

Formula de Baker-Gordon. 

Fenol USP 88% 

3 mL 

Oleo de croton 

3 gotas 

Sabao Ifquido 

8 gotas 

Agua destilada 

2 mL 


A esfolia<;ao qulmica ideal e aquela que provoca a menor 
necrose e induz a maior forma^ao possfvel de tecido novo* 
Esse e o conceito que corrobora a ideia de que repetidas esfo- 
lia<joes superficiais e medias sao preferiveis as esfolia^oes 
mai's profundas, pois estas envolvem maiores riscos de com- 
plica£oes ^ perfodos mais longos de recupera<;ao. Esfolia<;6es 
subsequentes apresentam baixo risco e criam beneficios 
cumulations superiores aos resultados de uma unica esfolia- 
<jao. Existe, a'inda, uma tend^ncia atual em combinar mais de 
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um agente na realiza^ao desses proced'imentos, objetivando 
melhores resultados com menores riscos: sao os peelings 
combinados* 

► Tecnicas de aplica^ao 

■ Peeling quimico facial 

Inicialmente, limpa-se a regiao a ser tratada com lo^ao cre- 
mosa, e desengordura-se com alcool e acetona. Em segui'da, 
aplica-se o acido, respeitando as unidades anatbmicas: regiao 
frontal, regiao malar direita e esquerda, dorso nasal, regiao 
supralabial, regiao mentoniana, palpebras superior e inferior. 
£ importante lembrar que nos peelings medios e profundos o 
agente deve ser aplicado 1 cm abaixo do arco da mandi'bula, 
1 cm alem da linha de jmplanta<;ao dos cabelos e nos lbbulos 
das orelhas* 

■ Peeling quimico nao facial 

A tecnica de aplica^ao e a mesma das esfoliat^s faciais, 
iniciando-se com a limpeza e o desengorduramento previo da 
pele a ser tratada com alcool e acetona* A maioria dos agentes 
pode ser utilizada nas esfoliat^s corporais. £ imporfcante lem¬ 
brar que a reepiteliza^ao nestas regioes e mai's lenta, em fun- 
<;ao do menor numero de unidades pilossebaceas, portanto, 
devem-se evitar esfolia<;6es qulmicas medias e profundas. 
Devido a extensao da area, ha risco de toxicidade com alguns 
agentes utili zados, como o acido salicilico. 

Os peelings quimicos sao rea^oes exotermicas, ou seja, libe- 
ram calor, e dependendo do agente utilizado, podem ser des- 
conforlaveis* Com o ATA, que ap6s a sua aplica^ao nao tern 
como ser neutralizado, o que se fez de rotina e a aplica^ao de 
compressas embebidas com alcool ou agua gelada e a aera^ao 
com leque ou ventilador portatil para diminuir o desconforto. 
O acido glicblico pode ser neutralizado com uma solu^ao de 
bicarbonato de sodio a 10%* 

► Evolu^ao e cuidados 
pos-procedimento 

A pele come^a a descamar suavemente de 2 a 3 ap6s as esfb- 
lia<;6es qulmicas superfi ciais, e o processo complete-se ao final 
de 7 a 10 dias. A principal orienta^ao e utilizar filtros solares 
diariamente e nao se expor de maneira prolongada a luz solar 
por um periodo de 30 dias* Esse procedimento pode ser repe- 
tido com intervalos de 10 a 15 dias, aconselhando-se de 1 a 
5 sessoes. 

Nas esfoliat es qulmicas medias, a descama^ao e mai's 
intensa e demorada, ocorrendo entre 10 e 15 dias* Se houver 
necessidade de repeti<jao do procedimento, exige-se um inter- 
valo maior entre as ap]ica<joes, de 30 a 60 dias* 

£ imporfcante que as orientates pds-esfblia^oes qulmicas 
sejam seguidas corretamente, evitando-se algumas complica¬ 
tes. 

O paciente deve ser orientado em rela<^ao: 

■ a manutento do esquema de fbtoprote<jao 

■ a limpeza da pele tratada com saboes suaves ou locoes de 
limpeza 

■ a uti]iza<jao de compressas geladas de soro fisiolbgico ou 
agua nas primeiras 24 h 
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Figura 92.3 A. Dorso das maos antes do tratamento, com numerosas melanoses actlnicas. B. Dorso das maos apos aplica^ao da pasta de ATA2G%, 
observando-se diminui^ao das melanoses actinicas. 


■ ao uso de hidrocortisona topica na vig£ncia de prurido 
e/ou lesoes eczematosas 

■ a nao remo^ao da pele que come^a a descamar 

■ a nao utiliza<;ao de acidos durante este perfodo 

■ a nao frequ£nci'a a praia on a piscina por um perfodo de 
30 dias 

■ ao retorno a clfnica para avalia<;ao periodica 

■ ao fato de se eviteir que jatos d agua caiam direteimente sobre 
a area tratada na primeira semana apos o procedimento 

■ a reintrodu^ao dos acidos assim que o processo de desca- 
ma^ao completar-se. 


Contraindicates aos peelings quimicos. 

Relatives 

Absolutas 

Expectativas irreais 

Ckatn zes hipertroficas 

Estresse intenso 

Que bides 

Verao 

FototiposVeVI 

Herpes simples 

Gravidez 

Isotretino na por via oral 

Amamenta^ao 

Fen’das abertas 

Estresse intenso 

Fototipo IV 

Escoriates 


► Complicates e contraindica^oes 
ao procedimento 

O peeling quimico e um procedimento de execu^ao faci’l 
e rapida, mas que pode evoluir com complicates, as quais 
podem advir em decorr£ncia de fatores intrfnsecos, como em 
algumas doen^as preexistentes (rosacea, lupus eritematoso, 
eczemas e atopia), que podem ser exacerbadas. A\6m disso, 
quanto maior a profundidade do peeling , maiores as chances 
de complicates. Por isso, 6 de fundamentol importincia que 
o medico tenha conhecimento da anatomi'a e da fisiologia da 
pele, e que esteja familiarizado com os agentes escolhidos para 
a realiza?ao do peeling . 

Dentre as complicates, podem ser citadas: dilui^ao do 
agente pela lagrima, superficializando o peeling ; erup^ao 
acneiforme; hiperpigmenta<;ao pos-inflamat6ria; eritema per- 
sistente; hipocromia; infectobacteriana, fiangica ou viral; e as 
escoriates, levando a uma descamato prematura. 

Sendo assim, 6 importante que o dermatologista saiba em 
quais situates deve contraindicar a realiza$ao d e peelings qui- 
micos (Quadro 92.5). 

£ imporlante ressaltar que a esfolia<;ao qufmica nao 6 capaz 
de mudar o tamanho dos 6stios foliculares, melhorar a elasti- 
cidade da pele, melhorar cicatrizes profundas, remover total- 


mente a hiperpigmenta<;ao nem remover telangiectasias da 
face. 

Apos a realiza<;ao da esfolia£ao qufmica bem-sucedida, 
observum-se: corre<;ao do dano solar, diminuito das rugas, 
melhora da hiperpigmenta<;ao irregular e suaviza<;ao das cica¬ 
trizes superficial (Figura 92.3 A e B). 
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Subcisao 


Denise Steiner e Tatiana Steiner 


► Conceito 

O termo subcisao advem do termo ingles Subcision® sub¬ 
cutaneous incisionless surgery; em portugues, cirurgia subcuta- 
nea sem incisao), definido como tecnica para tratamento de 
depressoes cutineas, como cicatrizes atroficas e/ou retrateis, 
bem como rugas. 

Em 1995, David e Norman Orentreich descreveram a tec¬ 
nica como um metodo de descolamento subdermico para 
tratar cicatrizes deprimidas e rugas, utilizando uma agulha 
hipodermica capaz de realizar descolamento dermico e libe¬ 
rate) dos septos fibrosos. Em 1997, Hexsel e Mazzuco des¬ 
creveram a tecnica para lipodistrofi a ginoide (celulite) de grau 
avan^ado. 

A subcisao e um metodo de simples realiza^ao, seguro, de 
baixo custo, com resultados significativos a partir da segunda 
sessao e de grande aceita^ao e satisf a<^ao por parte dos pacientes. 
A melhora das cicatrizes e progressiva e dependente da quanti- 
dade de sessoes realizadas. Atualmente, tern aplica^ao pratica 
para o tratamento de cicatrizes, rugas, lipodistrofia ginoide, 
estrias, cicatrizes e depressoes causadas por fatores diversos. 

A indicate correta e crucial para o sucesso do tratamento. O 
procedimento cirurgico depende de boa tecnica e acompanha- 
mento pos-operatorio rigoroso para conduzir de modo apro- 
priado os efeitos colaterais, evitando possivds complicates. 

► Mecanismo de a^ao 

A tecnica pode ser indicada para qualquer area do corpo 
que apresente alteraqoes do relevo cutaneo com depressao e 
atrofia. 

O mecanismo de a^ao esta associado a liberate de septos 
fibrosos nos casos de cicatrizes de acne e lipodistrofia ginoide 
(LDG), e tainbein ao estimulo do colageno, pos-trauma, para 
o tratamento de rugas, sulcos, estrias e cicatrizes atroficas. 

Assim, a subcisao atuara e provocara seu efeito por ineio 
de: (1) libera to, em pianos mais prof undos, de traves e sep¬ 
tos fibrosos encontrados abaixo da cicatriz, responsaveis pela 
retrato da pele; (2) trauma controlado, estimulando format o 
de hematoma, que iniciara a cascata inflamatoria relacionada 
com a cicatrizato. Nesse caso, serao liberados interleucinas e 


fatores de crescimento, os quais provocarao neocolagenese e 
remodelato do colageno. Assim, havera preenchimento auto¬ 
logo e fisiologico pelo novo tecido conjuntivo, com melhora 
da depressao (Figura 93.1). 

► Tecnica 

O procedimento pode ser realizado com agulhas de cali¬ 
bres variados, dependendo do tamanho da depressao. Para 
retraces superficial, devem ser utilizadas agulhas finas, 
de calibres de 21 a 27G. As profundas sao corrigidas com 
agulhas de 16 a ISG e necessitam de divulsao em pianos 
profundos. Ha agulha especial e especifica para esse proce¬ 
dimento, chamada BD Nokor®, de 16 e 18G (Figura 93.2). 
Ela apresenta ponta triangular cortante e e acoplada a um 
cabo especial, o que confere maior precisao ao movimento 
(Figura 93.3). 



Figura 93.1 Subcisao. Procedimento apos a marca^ao. 
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Figura 93.2 Agulhas Nokor* 16G e 18G, 



Figura 93.3 Cabo para agulhas. 


A area deve ser previamente marcada com caneta espe- 
cffica. Apos limpeza e assepsia adequadas, realiza-se aneste- 
sia infiltrati'va, com mar gem de seguran^a que ultrapassa os 
limites da cicatriz, possibilitando maior conforto ao paciente. 
Ao introduzir a agulha 1 a 2 mm do infci’o da depressao e 
importante deixar a superffcie plana e estavel, inserindo-a 
com o bisel voltado para cima e sempre paralelo a superfide 
da pele. 

A profundidade da inserjfao variara de acordo com o 
tamanho da depressao, podendo ser intra on subdermica. 
Realizam-se movimentos anteroposteriores e de laterolatera- 
liza^ao, com o intuito de seccionar as traves fibroticas encon- 
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tradas abaixo da retra<jao. O termino do procedimento ocorre 
quando nao ha mals resist£ncia aos movimentos (elimf na<jao 
das traves fibroticas) e e notavel o levanteimento da cicatriz. 

Em seguida, deve-se fazer hemostasi a com uma gaze e cura- 
tivo compressivo em toda a regiao abordada, bem como admi- 
nistrar antibiotico oral para a maioria dos casos, utilizando 
cefalosporinas de primeira gera^ao por 7 dias. Analgesia e 
recomendada nas primeiras 48 h, bem como reavalia^ao para 
troca do curat’ivo. 

A quantidade de sessoes depende do tomanho, da profun¬ 
didade e do local da lesao. Na maioria dos casos, o resultado e 
superior quando se realiza mais de uma sessao. 

► Indicates 

Ha diversas indicates para a utiliza<jao da tecnica, como: 
cicatrizes de acne, ritides facials, sulcos profundos, LDG, 
estrias e cicatrizes deprimidas traumaticas. 

Cada indica^ao da tecnica de subcisao tern peculiaridades, 
as quais serao abordadas a seguir. 

■ Cicatriz de acne 

Em muitos padentes, a resposta inflamaloria da acne resulta 
em dcatrizes dos mais variados tipos. Apesar de existirem mui- 
tes modalidades para o tmtamento de dcatriz de acne, como 
laser , dermoabrasao e preenchimento com colageno, a subdsao 
e um melodo seguro e efi caz para o tratamento inidal, a exce<;ao 
do tipo icepick . Sua melhor indica<fao e para dcatrizes deprimi¬ 
das distensiveis retrateis, com base na classifica^ao de Kadunc e 
Almeida (2003). 

Nesse tipo de dcatriz, observam-se retra^ao e aderSncia 
central, ao distender a area acometida. A subdsao e indicada 
para eliminar os septos fibrosos que provocam a retra<jao 
(Figuras 93.4 e 935). 

Na face, sao utili zadas agulhas mais delicadas, cujo calibre 
varia de 26 a 22G, podendo ser realizado bloqueio anestesico 
de algumas regioes. O tratamento deve ser evilado em areas 
dos ramos do nervo facial, chamadas de zonas de perigo, e o 
procedimento cirurgico so pode ser realizado se nao houver 
lesao ativa de acne. 



Figura 93.4 Subdsao. A. Antes do procedimento. B. Um mes apos a quarta sessao. 
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Pigura 93.5 A. Cicatrizes deprimidas retrateis pre-subcisao. B. Subcisao apos 4 meses - segunda sessao. 


Os movimentos podem ser pendulares para corlar a fibrose 
muito intensa da regiao; em retraces profundas, podem ser 
utilizadas agulhas de maior calibre. £ fundamental nao rea- 
lizar movimentos repetitivos em um mesmo local e nao dei- 
xar a agulha superficial, a fim de evitar cicatriz hipertrbfica. 
Imediatamente ap 6 s a retirada da agulha, 6 preciso fezer a 
compressao local para impedi'r a forma^ao de grandes coa- 
gulos. O curativo £ realizado com Micropore®, delimitando 
toda a area de tralamento. 

A regiao tratada fica edemaciada e arroxeada, por£m sem 
dor preocupante. O acompanhamento deve ser frequente e 
rigoroso para evitar nbdulos fibrdticos. Outros procedimentos 
podem ser realizados 15 dias ap 6 s a subcisao. 

■ Rugas e sulcos da face 

A subcisao £ indicada para rugas profundas, especialmente 
na glabela, na ffonte e no contorno da regiao mentoniana. 
Pode lamb£m ser realizada nas linhas horizontais do pesco^o, 
assim como nas linhas do sono que se instalam no colo. 

Muitas vezes, com a finalidade de complementar o trata- 
mento, outros procedimentos sao associados, como preenchi- 
mento, toxina botulinica, peelings e laser . A subcisao pode ser 
realizada previamente a inje^ao de preenchedores, pois, assim, 
havera potencializa^ao do resultado. 

Para rugas da face, do pesco^o e do colo, deve-se evitar o 
uso da agulha Nokor®, devido a sensibilidade da regiao. Nesse 
caso, e melhor dar prefer£ncia a agulhas delicadas de 30 a 22 G. 

No tratamento de rugas finas e superficial, e preciso evi- 
ter a superficializa^ao da agulha, para impedir a ocorr£ncia 
de cicatriz hipertrofica. O curativo compressi vo deve ser colo- 
cado em cima do sulco ou da ruga tratada e removido ap 6 s 
48 h (Figura 93.6). 

■ Lipodistrofla ginoide 

A subcisao 6 tambem indicada para tratamento de celulite 
grau (G) III a IV em que haja retraces e nddulos fibrbticos 
visiveis, mesmo sem a contra<fao muscular. Porem, nao e uma 
boa op^ao para flaci'dez e celulite GI e II. 


Na mulher, devido a pecularidades fcvorecedoras da pele e 
do tecido subcutineo, a celulite 6 uma condi^ao frequente. Por 
isso, e importemte entender sua fisiopatologia para indicar o 
procedi'mento em questao. 

A matriz exb*acelular da derme piofimda 6 um gel viscoso de 
maciomoleculas (glicosaminoglicanos, proteoglicanos e glico- 
protefnas adesivas) muilo hidraladas, queformam um arcabou^o 
para as estruturas drcundantes - fibras, vasos e celulas. 

Outro componente d^rmico e do tecido celular subcutineo 
(TCSC) 6 o tecido conjuntivo, que pode ser frouxo ou denso. 
O tecido conjuntivo frouxo e o mais comum, preenche espa- 
90 s entre feixes musculares e serve de apoio para os epit&ios 
dos anexos, fbrmando uma camada em torno de vasos sanguf- 
neos e linfaticos. £ delicado, flexivel, pouco resistente a tra^oes 
e encontrado na derme papilar. 

Ja o tecido conjuntivo denso pode ser dividido em dois 
tipos: o nao modelado e o modelado. No tecido conjuntivo nao 
modelado predominant fibras colagenas, de forma tridimen¬ 
sional, que conferem alguma resistencia a tra^oes exercidas 
em qualquer dire<jao e estno locahzadas na derme profunda, 
na derme reticular e no TCSC. Ja no tecido conjuntivo denso 
modelado, ha fibras organ'izadas, as quais formam estrutu¬ 
ras anat 6 micas que resistem a fortes tra^oes. Os tendoes sao 
exemplos desse tecido, que pode ser formado em locais que 
cont£m tecido conjuntivo, em resposta a agressoes e traces 
locais em determinados sentidos. 

A sintese e a composi^ao dessa matriz e do tecido conjun- 
tivo sofrem influences nutricionai’s e hormonais (estrogeno, 
progesterona, testosterona), e tento a matriz como o tecido 
conjuntivo sao mais densos e resistentes no homem do que 
na mulher. 

Outra diferen^a muito importemte, talvez a mais impor- 
tante, e que no TCSC do homem o tecido conjuntivo forma 
septos de sustenla^ao mais grossos que na mulher e diagonal's 
em rela^ao a pele, como uma verdadeira rede de sustenta- 
<^ao. Esta, alem de mais firme, faz com que a gordura, quando 
aumenta no TCSC, seja distribufda de modo uniforme, espa- 
lhando-se paralelamente a superfiae corporal e ao longo dela, 
de modo que nao se formem ondula^oes ou irregularidades 
clinicamente. 
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Figura 93.6 A. Ruga no sulco nasolabiai pre-subcisao. B. Dois meses apos o procedimento. 


Na mulher os septos de sustenta<jao sao menos densos e 
distribuem-se perpendicularmente a superficie corporal. Nao 
for mam, portanto, uma rede de sustenta^ao e predispoem 
proje^oes da gordura subcutanea em dire^ao a superficie toda 
vez que ha aumento (at € com forma^ao de ilhas de gordura 
dermica, por protrusao) on edema da regiao. 

No tratamento da celulite sao utilizadas agulhas de cali¬ 
bres maiores, como a Nokor® 18 e 16G, no nfvel subderimco, 
devido a retraces profimdas e fibrdticas (Figuras 93.7 e 93.8). 

Os movimentos visam descolar a fibrose, elim'inando os 
septos que causam as depressoes, alem de provocar neocolo- 
g£nese para preenchimento da depressao com o novo tecido. 
O hematoma subsequente e extenso e intenso, o que requer 
recomenda<jao de antibibtico para eviteir infec<fao local. 

Ap6s a subcisao nas nadegas, e interessante realizar o cura- 
tivo compressivo e recomendar o uso de bermuda elastica 
compressiva por 30 dias. Alem disso, 5 a 7 dias depois do pro¬ 
cedimento, e indicada a realiza^ao de drenagem linfStica ou 
sessoes de endermologia para evitar a forma^ao dos nbdulos 
fibrdticos. 



Figura 93.7 Subcisao. Procedimento apos marca^ao. Agulha Nokor® 16G, 
com bisel voltado para cima. 




Figura 93.B A. Antes do procedimento. B. Resultado apos 1 mes {primeira 
sessao). 
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■ Estrias 

A subcisao € uma das principals op^oes terapeuti’cas na 
abordagem da estria atrdfica e deve ser indicada para estrias 
antigas, alargadas e que apresentom maior grau de atrofia. 

O ideal € realizar o procedimento por etapas, cada uma nas 
diferentes areas corporals (mama, abdome e nadegas), para evi- 
tetr grand es quantidades de anestesi'co em um unico momento. 

£ importonte iniciar o procedimento fazendo marca- 
<^ao, assepsia e anestesia infiltrativa em toda a area cru, indivi- 
dualmente, na estria. A agulha hipod^rmica € introduzida, dire- 
donando o bisel para dma e paiulelamente a superficie da pele. 
O calibre pode variar de 25 a 18G, dependendo do tomanho e do 
grau da atrofia. A agulha Nokor^ 18 e 16G € uma das melhores 
indicates nesse tipo de tratamento. Os mo^mentos de vaivem 
e lateraliza^ao sao realiandos em todo o trajeto linear, ate que 
seja observado hematoma local (Figuras 93.9 a 93.11). 

£ preciso realiaar compressao por alguns minutos, seguida 
de curativo compressivo em toda a area abordada, o qual deve 
ser trocado em 48 h> AUm d’isso, o uso de bermuda elastica € 
fimdamentol durante 1 mes ap6s o procedimento quando o tra- 
lumento for realizado nas regioes abdominal,, glutea e culote. 









Figura 93.9 A. Estria, pre-subcisao. B. Subcisao da estria apos 1 mes. 

► Contraindicates 

Como em todos os procedimentos dermatoldgicos, a subci¬ 
sao tern contraindicates absolutas e relativas: 

■ absolutas: infect© ativa no local a ser tratado, disturbios 
graves de coagulat© diagnosticados previamente, cicatri¬ 
zes tipo ice picky flacidez relevante e celulite GI/II 



Figura 93.10 Subcisao. Durante o procedimento, agulha abaixo da estria. 



Figura 93.11 Subcisao, pos-imediato. Observe edema local na regiao das 
estrias. 


■ relativas: uso concomitonte de isotretinofna sistdmica, tra- 
tomento com isotretinoina ha menos de 3 meses, uso de 
anticoaguhntes, uso de imunossupressores, rugas dinami- 
cas, cicatrizes de acne nao distensiVeis, tendena’a a queloide 
e cicatriz hipertrofica, disturbios menores de coagula^ao, 
proximidade a estruturas nobres como grandes vasos sanguf- 
neos ou nervos e tabagismo (pelo risco de necrose tecidual). 

► Complicates 

Todo tratamento invas'ivo esta sujeito a complica^ao. Para 
evila-la, sao imporfcantes a indicate correta e a observa<;ao 
das contraindicates absolulns e relativas. 

Na subcisao 6 espeiada a format© hematoma que iniciara 
o recrutamento de elementos pain a cicatrizato e neocolagenese, 
mas o mesmo nao deve ser eaagerado. Os movimentos preasam 
ser suaves e limitados, dependendo da proposto de tralamento, 
pois o trauma excessivo pode provocar fibrose e nodulos endu- 
recidos. 

O edema p6s-operat6rio, assim como o hematoma, nao sao 
efeitos colaterais, uma vez que fazem parte da sequencia de 
acontedmentos (Figura 93.12). 

Os efeitos indesejados sao apresentados a seguir. 

► Sensibilidade local. Aumento da sensibilidade local nos dias sub- 
sequentes. Nesse caso, realizar analgesia nas primeiras 48 h. 
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Figura 93.12 Hematoma local 1 semana apos subcisao. 

► Infeqio. Infec^ao local que pode ocorrer, principalmente, no 
tratamento de cicatrizes de acne, quando houver lesao ativa. 
Pode haver infec<;ao por micobactirias pelo trauma em local 
contaminado. O tratamento deve ser imedi'ato, com antibio- 
ticos de largo especfcro e drenagem local quando necessario. 

► Nddulos subcutaneos. Areas endurecidas pela forma^ao do novo 
tecido conjuntivo. Na maior parte dos casos desaparecem es- 
pontaneamente em 3 meses. Podem ser evitados com uso de 
bermuda compressiva e drenagem linfatica na area cirurgica. 
Iniciar 5 dias apbs a cirurgia, durante 1 m£s 2 vezes/semana. 

► Sobrecorre^ao. Em 5 a 1094 dos casos, devido a resposta fibro- 
plastica exagerada. Pode ser administrado corticoide de dep6- 
sito injetavel local 1 m£s ap6s o procedimento. 
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► Cicatrizes hipertroficas e queloides. Cicatriz hipertrbfica ocorre 
em 1,794 dos casos, principalmente no tratamento de rugas 
da face realizado de maneira superficial A terap£utica pode 
incluir corticoide de depbsito injetavel e laser de C0 2 fracio- 
nado. 

► Hemossiderose, Ocorre pelo extravasamento de hemacias e 
depbsito de hemossiderina. Acomete, principalmente, pa- 
cientes com dieta rica em ferro ou em uso de ferro oral. Sao 
manchas que podem ser mais dificeis de resolver; o ideal 
€ recomendar dieta pobre em ferro dias antes do procedi¬ 
mento. 

► Hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria. £ comum e tende a durar al- 
guns meses, principalmente em indivfduos de fototipo alto ou 
hematoma muito intenso. 

Para o tratamento das manchas, pode ser usado o acido 
tioglicblico a 2094, aplicado no local por 15 a 20 min, 1 vez/ 
semana, albm de laser para manchas mai's profundas* 
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Preenchimento Cutaneo 


Jayme de Oliveira Filho e Fldvia N. Ravelli 


As tecnicas de preenchimento cutaneo tornam-se cada vez 
mais frequentes na rotina diaria dos especialistas em derma- 
tologia, Todavia, a disponibilidade de diversas substancias de 
preenchimento torna dificil a decisao de qual produto e inais 
adequado para cada indica<;ao. 

Essas tecnicas vem sendo empregadas nao so na corre^ao 
das manif estates do envelhecimento, podendo meihorar sig- 
nificativamente sulcos, depressoes, imperfei^oes, cicatrizes, 
rugas, flacidez, per da do contorno e volume faciais. 

► Preenchedor ideal 

O perfil ideal de um preenchedor e o que ofere<;a as carac- 
teristicas apresentadas no Quadro 94.1. 

Ainda nao foi desenvolvido o preenchedor ideal. Pela expe¬ 
rience dos autores deste capitulo, o preenchedor que hoje 
mais se aproxima do ideal e o acido hialuronico, que sera mais 
bem caracterizado posteriormente neste capitulo. 


Quadro 94.1 


Seguro (aprovado pela Anvi sa ou pela FDA) 

Biocompativel 

Com anesteslco na formula^ao 
Baixo custo 

Aplica$ao simples (flexivd maleavel) 

Fatil dearmazenar 

Nenhum ou pequeno potendal de desenvolver rea^ao inflamatdiia do tipo 
corpoestranho 

Capazde esdmular a produto de colageno autologo 
Nao carcinogenico 
Nao teratogenico 

Sem riscode o produto migrar para outros locais 
Boa durabilidade 

Anvisa = Agenda National de VigilSncia Sanitaria; FDA ^ Food and Drug Administration. 


► Classifica^ao dos preenchedores 

Os preenchedores podem ser classificados das seguintes 
maneiras: 

■ quanto a fonte de obten^ao: 

° homologos: autologos e de doadores humanos 
° heterologos: sinteticos, de origem animal ou da fermen- 
ta^ao de bacterias 
° inistos 

■ quanto ao tempo de permanencia do material: 

° biodegradaveis (transitorios): colageno, acido hialuro¬ 
nico, acido hialuronico + dextrana, acido poli-L-lactico, 
hidroxiapatita de calcio, alcool pollvinilico 
° nao biodegradaveis (permanentes): silicone, poliacrila- 
mida, polialquilamida 

° associa^oes de biodegradaveis com nao biodegradaveis: 
colageno + polimetilmetacrilato - PMMA (Artecoll^/ 
Artefill®); acido hialuronico + hidroximetilmetacrilato 
(DennaLive®/DermaDeep®) 

■ quanto ao estado fisico: solidos, gelatinosos ou liquidos 

■ quanto ao local de implanta^ao: intradermicos ou subcuta- 
neos 

■ quanto ao modo de a<;ao: 

° volumizadores (empregam volume aos tecidos): acido 
hialuronico, colageno, gordura 
° estimuladores de colageno: acido poli-L-lactico, PMMA, 
hidroxiapatita de calcio, silicone, poliacrilamidas 
° mistos: poliacrilamidas + acido hialuronico. 

► Tipos de preenchedores 

Serao abordados aqui os preenchedores mais utilizados na 
pratica clinica do dermatologista. 

■ Acido hialuronico 

Definitfo 

O acido hialuronico (AH) e um dos mais prevalentes gli- 
cosaminoglicanos da derme e pode ser encontrado em todos 
os tecidos dos vertebrados. Sua redu^ao durante o processo 
de envelhecimento intrinseco e fotoinduzido ja e bem estabe- 
lecida. 
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O AH e um polissacarfdio altamente hidrofflico, conse- 
guindo reter muito mais do que seu proprio peso em agua. 
E composto por unidades repetidas de acido D-glicur6nico e 
N-acetil-glucosam'ina. Para ser efetivo como um preenchedor, 
no entente, e necessario um cross-linking (liga^oes cruzadas) 
das cadeias de polissacaridios para que seu processo de degra- 
da^ao seja alentecido. 

Indicqdes 

Os preenchedores de AH podem ser usados no sulco naso- 
geniano, nos labios, na glabela, nas rugas perioculares, nas 
rugas frontais, nas rugas da marionete, no remodelamento 
facial (quando usado sobre a proeminSncia malar e tSmporas), 
no sulco nasojugal no pesco^o e no colo (Figura 94.1). 

Deve-se ter o cuidado de introduzir o AH no local correto; 
se introduzido muito superficialmente, pode causar irregula- 
ridades e nodula<joes na superficie da pele, alem do indesejado 
efeito Tyndall (colora^ao azulada na pele). Ja o posicionamento 
do AH muito profundamente compromete o efeito e a dura^ao 
final do procedimento. 

Quando o preenchimento for feito em areas intensamente 
vascularizadas (regiao temporal, proximas do globo ocular e, 
principalmente, a glabela), deve-se ter o cuidado de evitar a 
inje^ao intravascular inadvertida, que pode levar a oclusao 
arter ial terminal com posterior necrose cutanea. 

Os AH diferem entre si em relate a dura^ao e ao compor- 
tamento do produto de acordo com peso molecular, temanho 
das particular concentrate e diferen^as nas propriedades do 
cross-linking . 

A concentrate do preenchedor e expressa em mg/mL, 
representendo a quantidade total de AH dentro do produto 
O', e., AH em gel ou cross-linked + AH em fluido soluvel ou 
livre). £ importente ressaltar que dentro das ampolas de AH 
sao adicionados AH fluidos ou livres para tornar o produto 
mais maleavel e facilitar sua aplica^ao. Esses fluidos soluveis 



Figura 94.1 Bom resultado apos tratamento do sulco nasojugal, nasoge- 
niano e dos labios com acido hialuronico. 
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sao facilmente metabolizados e nao contribuem para a dura- 
<jao e efetividade do produto. Somente o AH com cross-linking 
consegue resistir a degrada<;ao enzimatica e pelas especies 
reati'vas de oxigenio, tornando o produto mais duradouro. 
Sabe-se que a concentra^ao de AH e o fator que mais influen- 
cia a dura^ao do produto apos sua aplica^ao. 

Compficqoes 

Imediatamente apos o procedimento, e comum ocorrer 
eritema e edema local, que se resolvem espontaneamente em 
horas ou dias, sendo rara a necessidade do uso de anti-infla- 
matorios. Compressas frias sao de 6tima valia nesses casos. 
Caso o produto seja introduzido com tecnica incorreta, com 
deposi^ao intermitente do material e sobreposi^ao do mesmo, 
surgem os nbdulos, que devem ser tratados com massagens 
locais varias vezes ao dia. A forma<jao de hematomas e uma 
preocupa^ao comum aos pacientes, e deve ser tralada com 
pomadas ou geis contendo heparina sodica, aplicados de 2 
a 3 vezes/dia. Em termos gerais, o eritema e o edema geral- 
mente somem apos 24 h do procedi mento, mas os hematomas 
podem persisti r por mais de 1 semana. 

Alem das complicates citadas anteriormente, lambem 
foram descritas as seguintes manifestates ap6s o uso de AH: 
reaves alergicas, forma£ao de granulomas tanto infecciosos 
quanto nao infecciosos, erup^ao acneiforme, entre outras. Foi 
descrito um caso dramatico de angioedema ap6s preenchi¬ 
mento labial com AH. 

O grande beneficio do AH e a possibilidade de tratar os 
nodulos, os granulomas e as rea<joes alergicas com a inje£ao de 
hialuronidase, enzima capaz de degradar rapidamente o AH. 
Outra opto que pode ser utilizada nesses casos e o corticos- 
teroide intralesional, que tembem fomece bons resultados nos 
casos de edema persi'stente p6s-procedimento. 

■ Acido poli-L-lactico 

Definitfo 

O acido poli-L-lactico e um estimulador dermico inicial- 
mente usado na lipodistrofia do paciente HIV-positi'vo. Age 
estimulando a regenerato e a produ^ao de fibroblastos, apre- 
senlando dura<fao aproximada de 2 a 4 anos. 

Indicates 

£ indicado para tratamento de rugas, flacidez, cicatrizes 
atroficas, sulco nasogeniano proeminente e para promover 
volume e contorno nas regioes malares e zigomaticas. 

Compficafdes 

Os principal's efeitos colaterais sao: format^ de hemato¬ 
mas, edema e nbdulos subcutaneos. Para evitar a forma^ao dos 
nodulos, deve-se massagear o produto logo ap6s a aplica<fao e 
orientar o paciente a tombem massagear em casa - 5 vezes/dia 
durante 5 dias, com auxdi'o de um emoliente. Caso os nodulos 
persistam, pode ser necessario tratamento com aplicat^s de 
corticosteroide intralesional 

■ Hidroxiapatita de calcio 

Definitfo 

Seu uso foi aprovado para o aumento de partes moles em 
2006. £ um produto fabricado mediante o processo de bio- 
engenharia, servindo como “esqueleto” para a fabricate de 
novas celulas, principalmente osteoblastos e fibroblastos, o 
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que confere longa durabilidade ao produto. A mol 6 cula de 
hidroxiapatita de cdlcio (HC) 6 ident'ica aquela presente no 
osso humano, sendo, por isso, considerada segura pela Food 
and Drug Administration (FDA) para uso medico. Ap 6 s ser 
injetoda na pele, estimula a produ^ao de osso (se introduzida 
prdximo ao peridsteo) ou de coldgeno (se introduzida em par¬ 
tes moles). Por isso 6 tao importante que seja aplicada no local 
correto, sendo o uso do produto subddrmico. 

Indicagoes 

As principals sao: tratamento do sulco nasogeniano e rugas 
da marionete profundas, tratamento de cicatrizes de acne, 
tratamento do contorno facial, emprego de volume a regiao 
malar e ao mento. Tambdm pode ser usado para rejuvenesci- 
mento das maos. 

O produto tern dura^ao de cerca de 2 anos. Rea^oes aldr- 
gicas ao produto nao sao comuns. Esse material nao deve ser 
aplicado nos ldbios, j & que as contra<; 6 es repetidas do musculo 
orbicular da boca podem causar mobiliza^ao e posterior dep 6 - 
sito na forma de nddulos do produto nas regioes perioral e nos 
prdprios ldbios. Caso isso ocorra, o tratamento deve ser feito 
com a introdu^ao de uma agulha grossa seguida da expressao 
do material. 

Contraindicagdes 

As principals contraindicates ao uso da HC sao: trauma, 
cirurgia previa ou preenchedor permanente na drea a ser tra- 
toda. Deve-se evitar a aplica^ao nos pacientesque nao toleram 
a sensa^o de “palpar" o produto atraves da pele. 

Complicagoes 

As principals sao; edema, hematomas e dreas de produto 
palpdve'issob a pele. £ comum a forma^ao de eritema local que 
desaparece ap 6 s as primeiras 48 h da ap]ica<;ao. Nao d inco- 
mum aforma^ao de nddulos cutaneos, que devemsertratados 
com aplica^ao de corticosteroides intralesionais ou cirurgica- 
mente, caso necessdrio. £ importante ressaltar a ausena'a de 
casos de oclusao arterial terminal por HC na literatura. 

■ Polimetilmetacrilato 

Definitfo 

O polimetilmetacrilato (PMMA) apresenta, em sua consti- 
tui<;ao, aldm do prdprio PMMA, coldgeno bovino e lidocaina. 
Suas particulas sao nao reabsomveis, induzem a uma rea<;ao 
do tipo corpo estranho e tornam-se encapsuladas em meio ao 
tecido conjuntivo, produzindo aumento duradouro das partes 
moles. 

Como na formula^ao de alguns desses produtos encon- 
tra-se coldgeno bovino, hd necessidade de realiza^o de teste 
cutaneo previamente a sua aplica^ao. 

Indicagdes 

O PMMA pode ser usado para tratamento de sulcos, rugas, 
cicatrizes de acne, melhora do contomo facial, aldm da cor- 
re^ao de outros defeitos do tecido conjuntivo. Atualmente a 
maior indica^ao 6 na volumiza^ao da lipodistrofia nos pacien- 
tes HIV-positivos, optando por preenchedores nao definitivos 
nos tratamentos das outras altera^oes cutaneas. 

Contraindicagoes 

Pacientes aldrgicos a coldgeno, lidocaina, com trauma ou 
ferida no local a ser tratado e teste cutaneo positive ao PMMA. 


Complicagdes 

As principals sao; eritema, edema, hematoma, prurido, 
alergia, forma^ao de cicatriz hipertrdfica, dor (dias ap6s o 
procedimento), distribui<;ao desigual do produto e forma^ao 
de granulomas, que podem ocorrer meses ap6s a aplica^ao. 

► Indica^oes gerais 

As indicates para os preenchedores sao: 

■ melhora do contorno e volumes faciais 

■ tratamento adjunto d flacidez (pelo estimulo aprodu^ao de 
coldgeno) 

■ tratamento da lipodistrofia do paciente com HIV 

■ realiza^ao de reparos finos: reconstru^ao do filtro nasola¬ 
bial, do dorso e ponta nasal 

■ tratamento de linhas, sulcos e rugas facial's (sulco nasoge¬ 
niano, frontal, glabelar, periocular, sulco nasojugal, perio¬ 
ral, comissuras e angulos labiais) 

■ corre^ao de cicatrizes e depressoes, inclusive como trata¬ 
mento adjunto da lipodistrofia ginoide 

■ corre^ao de assimetrias e de deformidades facia is, sejam 
elas cong£nitas ou adquiridas (hemiatrofia facial, traumas) 

■ tratamento da perda do volume do 16bulo da orelha 

■ redefini<;ao do contorno, proje^ao e volume labial 

■ hidrata^ao cutanea (tratamento mesoterdpico). 

► Contraindica^oes gerais 

As contraindica^oes gerais para os preenchedores sao: 

■ gestantes e lactantes 

■ antecedente pessoal de doen^as autoimunes 

■ infec^oes ou inflama^oes na drea a ser tratada 

■ discrasias sangufneas 

■ hipersensibilidade aos componentes dos preenchedores 

■ pacientes com expectativas fora da realidade. 

► Cuidados gerais antes 
do procedimento 

Alguns cuidados devem ser tornados antes do preenchi¬ 
mento, tais como: 

■ escolha do preenchedor mais adequado para o paciente 

■ explica<;ao detalhada do procedimento, bem como dos 
resultados esperados e dos possiveis eventos adversos 

■ documenta<;ao fotogrdfica 

■ entrega do termo de consentimento ao paciente, que deve 
assind-lo 

» utiliza^ao, de preferencia, de um anest^sico tdpico (EMLA®, 
Dermomax®) de 30 min a 1 h antes do procedimento 

■ post cionamento do paciente, sendo a posi<;ao vertical ado- 
tada na maioria dos procedimentos, assegurando maior 
visibilidade dos problemas a serem corrigidos 

■ certifica^ao de que toda a maquiagem ou outros produtos 
apl’icados localmente tenham sido removidos 

■ assepsia local com clorexidina, alcool ou solu^ao iodada 
antes do procedimento 

■ utiliza<;ao de luvas est^reis no procedimento 

■ eventualmente, anestesia locorregi'onal com lidocaina 2% 
com vasoconstritor em dreas extensas e quando do preen¬ 
chimento dos ldbios 
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■ utilizato de gelo on vibra^ao local como modos de reduzir 
o desconforto 

■ perman£ncia, sempre ao alcance, de equipamento de emer- 
g£ncia (no caso de rea<jao anaiilatica a anestesia local on de 
desmaios secundarios ao desequilibrio vagal). 


► Tecnicas de aplica^ao 

A tdcnica utilizada dependera da habilidade/experi£ncia do 
profissional e do tipo de preenchedor escolhido. 

■ Tecnica de aplica^ao puntif orme 

Tambem chamada de micropuntura, tecnica de deposi^ao 
ou ponto a ponto. Nessa tecnica, diversas pnnturas sao neces- 
sarias para depositar o produto. Nos casos de preenchimento 
mai's profundo (supraperiosteal, subcutaneo), o produto pode 
ser introduzido na forma de bolus, com posterior massagem e 
modelagem do mesmo. 

■ Tecnica da tuneliza^ao 

O preenchedor 6 liberado de maneira homogSnea na area 
a ser tratada, com poucas punturas. O preenchedor pode ser 
aplicado retrogradamente ou anterogradamente. 

£ importante sempre introduzir o produto no piano ade- 
qnado, manter a simetria, massagear e moldar o material para 
um result ado mai's natural e satisfatbrio. 

► Cuidados gerais apos 
o procedimento 

Os seguintes cuidados devem ser adotados ap6s o proce- 
dimento: 

■ aplicar compressas frias, pois ajudam a reduzir o eritema e 
edema p6s-procedimento 

■ prescrever um analg£sico para uso em caso de dor 

■ orientar limpeza local 

■ orientar o paciente a evitar o nso de medicares anticoa- 
gulantes nas primeiras 48 h ap6s o preenchimento 

■ ap6s preenchimento com hidroxiapatita de calcio e acido 
poli-L-lactico, orientar o paciente a realizar massagens 
com auxih'o de emolientes varias vezes ao dia para facilitar 
a homogeneiza^ao do produto. 

► Complicates relacionadas 
aos preenchedores 

Nao existe procedi mento medico isento de riscos. As com¬ 
plicates comnns a todos os preenchedores podem ser divi- 
didas em: 

■ leves: eritema, edema, hipercorre^ao, aumento de sensibih- 
dade, dor, prurido, hematoma (Figuras 94.2 e 94.3) 

■ moderadas: inf echoes (virais, bacterianas), escoria<te$ 
neurdticas, edema e eritema persistentes, assimetria na 
aplica^ao, discromias (p. ex., efeito Tyndall; Figuras 94.4 e 
94.5) 

■ graves: cicatrizes, rea<jao de hipersensibilidade, oclusao 
arterial terminal, rea^ao granulomatosa nao infecciosa 
(Figuras 94.6 e 94.7). 



Figura 94.2 Eritema imediato apos aplica^ao de acido hialuronico no sulco 
nasogeniano. 



Figura 94.3 Hematomas apos preenchimento do labio inferior com acido 
hialuronico. 



Figura 94.4 Eritema e edema persistentes apos aplica^ao de acido hialuro¬ 
nico na regiao glabelar. 


I 



Figura 94.5 EfeitoTyndall na regiao de sulco nasojuga I apos corre^ao com 
acido hialuronico. 
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Figura 94.6 Oclusao arterial terminal apos preenchimento da regiao gla- 
belar com acido hialuronico. 



Figura 94.7 Forma^ao de granulomas apos aplica^ao de preenchedor que 
continha PMMA e colageno. 


■ ratamento das complicates 

Edema, eritema, equimoseedor 

Gelo, compressas frias e analgbsicos geralmente sao sufi- 
cientes. Nos casos mai's graves podem ser usados heparina, 
nicotilato de benzila e corticosteroides sistSmicos. 

Eritema e edema recorrente 

Corti'costeroide sist£mico ou intralesional. 

Necrose, oclusao arterial terminal 

Deve-se suspeitar dessa complica^ao quando houver 
branqueamento e dor, indicando obstru^ao on compressao 
vascular. A conduta imediata e massagear o local, utilizar 
anti-inilamatbrios orais, compressas momas, pasta de nitro- 
glicerina tbpica (vasodilalador) e corticosteroides sistSmicos. 
Ha relato na literatura de dois casos de parada da progressao 
da oclusao arterial: em um deles foi utilizada inje^ao subcutS.- 
nea profunda de heparina de baixo peso molecular; no outro 
foi aplicada hialuronidase imediatamente. 

£feito Tyndall 

Aplica<;ao muito superficial levando a Colorado azulada da 
pele. Se causado por aplica<;ao de acido hialurbnico, deve-se 
usar inje^oes de hialuronidase. 

Nodulos 

Realiaar infiltrates com corticosteroides, hialuronidase 
(se o material for acido hialurbnico) ou remo^ao cirurgica nos 
casos refraldrios. 


Granulomas de corpo estranho 

Podem surgir meses ap6s o procedimento, por erro tec- 
nico ou por impurezas no preenchedor. O tratamente deve 
ser feito com infiltrates intralesionai s com corticosteroides, 
corticosteroides sistbmicos (1 mg/kg/dia), 5-fluorouracila 
intralesional. Deve ser realizada drenagem do material por 
incisao e expressao ou excisao cirurgica nos casos circuns- 
critos. Hialuronidase tambem pode ser usada (se o produto 
for acido hialurbnico). Alguns casos obtiveram melhora com 
endocoagula^ao modificada utilizando aparelho de alta fre- 
qu^ncia. 

Reaftio de hipersensibilidade 

Tralamento com prednisona oral na dose de 20 a 40 mg/dia. 


► Futuro 

Os preenchedores tSm se tornado populares nas clfnicas de 
dermatologia. Espera-se que mais estudos acerca do assunto 
sejam publicados, e que a industria farmac^utica consiga, 
enfim, desenvolver o preenchedor ideal. 

Faz-se importante frisar que a melhor escolha e a reah- 
za<jao de procedimentos com preenchedores nao definitivos, 
por apresentarem bons resultados e baixo numero de compli- 
ca<;6es qnando a indica«;ao e adequada e a utiliza«;ao esta de 
acordo com as tbcnicas corretas. 
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Toxina Botulinica 


Sergio Talarico, Sabrina R. Talarico e Samantha R. Talarico 


A reconhecida seguraru^a e eficacia da toxina botulinica no 
tratamento das rugas dinamicas da face, com seus resultados alta- 
mente gratificantes, justificam que, na atualidade, este tenha se 
tornado o procedimento mais realizado pe] os dermatologistas. 

Alern do seu uso isolado ou em associa^ao a outros meto- 
dos na area da cosmiatria, seu efeito anticolinergico possibilita 
o tratamento das hiperidroses e o reconhecimento de proprie- 
dades vasoconstritoras, anti-inflamatorias e outras, o que leva 
ao aumento constante do numero de indicates nao apenas 
na nossa especialidade, como tambem em multiplos ramos da 
medicina (enxaquecas, cefaleias tensionais, neurite pos-her- 
petica, dentre outras). 

► Historico 

O oftalmologista norte-americano Alan Scott merece o cre- 
dito de ter sido o pioneiro no conceito do uso clinico da toxina 
botulinica. No inicio dos anos 1970, seus trabalhos em simios 
no tratamento do estrabismo acabaram por faze-lo prever o 
uso clinico nos seres humanos, que efetivamente se iniciou 
nos anos ao final daquela decada. 

Posteriormente, um amplo estudo iniciado em 1982, envol- 
vendo mais de 7.000 pacientes e em torno de 17.000 trata- 
mentos para estrabismo, teve como uma das pesquisadoras 
a oftalmologista Jean Carruthers. Esta, juntamente com seu 
marido, o dermatologista Alastair Carruthers, iniciou estudos 
em 1987, avaliando possibilidades do uso cosmetico da toxina, 
seguindo a predi^ao do Dr. Scott, que a eles relatou sua expe¬ 
rience anterior em um paciente. 

Surgiram entao os classicos trabalhos por eles publicados, 
primeiramente na regiao da glabela e, posteriormente, demais 
indicates do ter^o superior da face no inicio dos anos 1990. 
Rapidamente, multiplos trabalhos passaram a mostrar a repro- 
dutibilidade dos resultados relatados. 


► Toxina botulinica | Mecanismo 
de a<^ao e efeitos 


No ano de 1817, o alemao Justinus Kerner descreveu pela 
primeira vez, com muita precisao, o quadro clinico do botu- 
lismo, assim chamado por ser associado a ingestao de salsichas 
(botulus no latim). 


Apenas em 1896, apos uma contamina^ao coletiva em 33 
individuos (com 3 obitos) que se alimentaram de presunto cru 
contaminado em um clube noturno da cidade de Ellenseles na 
Belgica, que Emille Pierre Van Ermengen isolou do alimento 
e de vitimas o agente que denominou como Bacillus botulinus , 
comprovando a etiologia da doen<;a ao inocular o agente em 
animais, obtendo a reprodu^ao do quadro clinico. 

Em 1922, este organismo anaerobio passou a receber o 
nome de Clostridium botulinum , nova denomina^ao que, por 
um lado, possibilita uma corre^ao, ja que o termo bacilo se 
reserva aos agentes aerobios e aproveita para tambem associar 
ao nome a sua morfologia (kloster do grego = fio torcido). 

A toxina botulinica e uma exotoxina, produzida pela cultura 
do Clostridium botulinum , bacteria anaerobia Gram-positiva 
(Gram+). Sao 8 subtipos distintos de neurotoxinas (tipos A, B, 
Cl, C2, •, E, F, G), sendo a mais potente a do tipo A (BTX-A), 
que e a amplamente utilizada nos dias atuais. A do tipo BTX-B 
tern seu uso predominante nas indicates neurologicas. 

A por^ao biologicamente ativa e composta por 2 cadeias: a 
leve, de 50 kBa, e a pesada, de 100 kDa, unidas por uma ponte 
dissulfldica. Na sua forma nativa, a neurotoxina ativa (150 kDa) 
fica envolta por complexo proteico composto por proteinas 
hemaglutininas e nao hemaglutininas (nao toxicas), que cum- 
prem fun^ao de proteger a toxina da a^ao do suco gastrico. 

A sua a^ao ocorre na termina^ao motora colinergica, 
inibindo a libera^ao da acetilcolina na pre-sinapse da jun- 
£ao neuromuscular, provocando diminui^ao da contra^ao 
muscular, assim levando a uma paralisia flacida. O seu efeito 
se estende em um raio de 1,5 cm do ponto de aplica^ao, tern 
inicio apos 48 a 72 h chegando ao seu maximo em 1 a 2 sema- 
nas, e seu tempo de dura^ao e entre 4 e 6 meses. 

Posterior e gradativamente, ha o restabelecimento funcio- 
nal motor, ja que a desnerva^ao quimica da jun^ao neuro¬ 
muscular e processo reversivel e ocorre pelo crescimento de 
brotamentos axonicos colaterais. Ha evidencias de que ocorra 
reativa^ao da termina^ao nervosa bloqueada no inicio e os 
brotamentos axonicos colaterais sao reabsorvidos. 

► Apresenta^oes comerciais 
e caracteristicas 

No mercado brasileiro, existem 5 apresenta^oes disponiveis 
de BTX-A: Botox* (toxina onabotulinica), Bysport* (toxina 
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Quadro 95.1 


Apresenta^oes comerciais da toxina botulfnica disponiveis no mercado brasileiro (2013). 



Botox® 

Dysport® 

Prosigne® 

Xeomm® 

Botufif® 

Cepa 

Hall 

2912 

Hall 

Hall 

Hall 

Fabricante c*mercializado 

Aller;an 

Beaufor-lpsen 

Galderma 

Lanzhou 

Crista lia 

Merz-Biolab 

Medy-Tox Bergamo 

Aprova0# 

1989 

1991 

2005 

2005 

2004 

Nome 

Onab«tulinica 

Abobotulinlca 


Incobotulinica 

— 

P*tencla 

1 U = LD50 

1 U = LD50 

1 U = LD50 

1 U = LD50 

1 U = LD50 

Apresenta0o 

100U 

500 U Speywoid 

100Ue50U 

1001 

100 U 


LO = l($hoi d$se, 


abob*tulmica), Prosigne*, Xeomin® (toxina incobotulinica), 
e B*tulift*, de ac*rd* c*m sua *rdem de introdu^ao n* pais 
(Quadr* 95.1). 

A p*tencia das diversas toxinas botulinicas tip* A e medida 
em unidades biologicas, definidas pela LD5I (lethal dose 5i%). 
C*rresponde a 1 unidade (1 U) a d*se que injetada p*r via 
intraperitoneal mata 5#% das femeas de rat*s Swiss-Webster. 

Como a primeira apresenta^o de t*xina b*tulmica a ter 
aprova^a* para uso foi o B*t*x® (Onabotullnica - Allergan) 
em 1989, todas as demais, aprovadas posteriormente, busca- 
ram, por meio de estud*s clinic*s, dem*nstrar sua nao infe- 
rioridade com rela^a* a primeira na obten^ao de resultados 
clmic*s e tambem c*m uma baixa prevalencia de eventos 
adversos. 

Em se tratando de pr*dut*s bi*logicos, nao e p*ssivel falar 
em bi*equiValencia entre as t*xinas; no entanto, para fins 
pratic*s de utiliza<;ao, buscam*s estabelecer um fat*r de con¬ 
verse* v*lumetrica que p*ssibilite equivalencia de resultados 
clinic*s e que *fere 9 a plena seguran^a, evitando risc*s advin- 
d*s da ma compreensao sobre a diferen^a n*s criteri*s que 
estabelecem as unidades d*s pr*dutos. 

■ Potencia e razao de conversao 

Embora em numer* reduzido, existem estud*s clinicos 
c*mparativ*s entre B*t*x® tant* c*m Pr*signe* c*mo com 
Xe*min* e tambem B*tulift*. Tais estud*s sugerem uma 
equivalencia de resultados entre *s produtos em uma raza* 
de 1:1 c*m prevalencia similar de eventos adversos entre eles. 

Com rela^a* ao Dysp*rt*, emb*ra as discussoes ainda per- 
sistam, acredita-se que a razao de conversao que meihor reflita 
a equivalencia de resultados clinicos entre as 2 t*xinas seja 1:3 
ou 1:2,5 (Bot*x*:Dysp*rt*). 

- Reconstituigao 

A rec*nstitui<;a* deve ser realizada c*m soro fisi*logico 
•>9% (SF - s*lu<;a* deNaCl i>9% sem c*nservante). O volume 
de reconstitui^ao pode ser adaptad* de ac*rd* com as prefe¬ 
rences do medic* e as necessidades d* paciente. 

Para aplica^a* da t*xina com fins estetic*s na face, e reco- 
mendada a reconstitui^ao de um frasco de lit U de B*t*x®/ 
Pr*signe*/Xe*min*/Botulift® em 1 mL de SF i>9%, para 
reduzir a p*ssibilidade de dispersao, t*rnar a aplica^ao menos 
d*lorosa (menor v*lume = men*r distensa*) e mais elegante. 
Para *utras indica^ies com*, por exemplo, tratament* de 
hiperidrose *u neuralgia pos-herpetica, a reconstitu^ao em 
2 mL de SF i,9% e mais adequada, uma vez que se deseja obter 
mai*r dispersao da t*xina. 


O v*lume de reconstitui^ao d* Dysport^ esta diretamente 
relacionad* c*m • fator de conversao ad*tad*. C*m a utiliza^ao 
da razao de conversa* entre unidade *nab*tulinica (Botox^) e 
unidades Speyw**d (Bysport^) de 1:3, adotamos c*m* volu¬ 
mes de reconstitui^ao 1,66 mL de SF §,9% *u 3,32 mL de SF 
1,9%, resultando em 3 U Speywo*d em i,il mL e 3 U Speywo*d 
em 1,12 mL, respectivamente. N* cas* da razao de c*nversao 
entre unidade onab*tulinica (Bot*x^) e unidades Spey wood de 
1:2,5, os volumes de rec^nstitui^a* utilizados sa* 2 mL de SF 
1,9% ou 4 mL de SF #>9%, c*m 2,5 U Speyw*od em l,#l mL e 
2,5 U Speywo*d em 1,12 mL, respectivamente (Quadro 95.2). 

Embora alguns trabalh*s demonstrem a manuten^a* da 
eficacia da t*xina ate mesmo apos 4 a 6 semanas, a recomen- 
da^a* e de seu uso ate 8 h apos sua rec*nstitui£a*, mantida sob 
refrigera^o (4 a 8°C). 


Quadro 95.2 

1 Razao de conversao volumetrica Botox® x Dysport®. 


U Onabotullnica 

U Spey wood 1:2,5 

U Speywood 1:3 


Botox® 

Dysport* 

Dysport* 

Dose 

11 

2,5 U 

3 U 

Volume 

1 mL(frasc« 100 U) 

2 mL (frasco 500 U) 

1,66 mL (frasco 500 U) 

reconstitul^o 

0,01 mL= 1 U 

0,01 mL=2,5U 

0,01 mL=3 U 


2 mL (frasco 100 U) 

4 mL (firasco 500 U} 

3,32 mL (fiasco 500 U) 


0,02 mL= 1 U 

0,02 mL = 2,5U 

0,02mL = 3 U 


► Indicates e tecnicas de aplica^ao 

Para se alcan^arem os meih*res resultados, a boa tecnica de 

aplica^ao exige: 

■ c*nhecer a anat*mia e a fisi*l*gia muscular, para assim 
definir *s p*ntos exatos de inje^ao 

■ respeitar os cuidados inerentes a qualquer pr*cedimento 
cirurgico 

■ treinar e d*minar a tecnica de inje^a* 

■ manusear c*rretamente o produt* 

■ evitar altas dilu^oes que aumentem * desconfort* e dimi- 
nuam a precisao do procediment*, alem de t*rna-lo men*s 
elegante 

■ manter o paciente em posit^a* confortavel 

■ fazer a c*rreta sele^ao d*s pacientes (e fundamental c*nhe- 
cer * seu perfi] emocional, psiquico e avaliar suas expectati- 
vas). Sepossivel nao realizar o pivcedimento em pacientes que 
nao estejam sob seu seguimento ou logo na primeira consulta 

■ avaliar uso de medicamentos (amin*glic*side*s pelo even¬ 
tual efeito curare) 
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■ avaliar atividade profissional (atores e musicos de instru- 
mento de sopro) 

■ analisar sempre os custos x riscos x beneficios 

■ fornecer previamente todas as orientates, inclu'indo textos 
infbrmatj'vos 

■ documentar sempre fotograficamente. As fotos pre e 
p 6 s-tratamento possibilitom acompanhamento do resul- 
tado, planejamento de aplica^oes futuras e lambem esclare- 
cer duvidas levantadas pelo paciente quanto aos resultados 
alcan<;ados 

■ solicitar assinatura de termo de consentimento livremente 
esdarecido 

■ instruir o paciente a nao manipular as areas traladas por 
periodo de 2 h 

■ orientar o paciente a tambemrealizar por 2 ha movimenta- 
<;ao muscular das areas tratadas (ha evid£ncias laboratoriais 
de que a absorb da toxina possa ser aumentada com a 
contra^ao muscular) 

■ evitar hipercorre^oes - e preferfvel realizar tratamento 
complementer se e quando necessario, entre 15 e 20 dias. 

Atualmente, ha consenso de que a inje^ao da toxina botulf- 
nica e o melhor recurso para o tratemento das rugas do ter^o 
superior da face. Glabela, regiao lateral dos olhos (“pes de gali- 
nha") e fronte sao as indicates classicas. 

O planejamento do tratemento deve levar em considera<;ao 
a avaha^ao anat 6 mica prdpria de cada paciente. 

• Glabela 

Para a completa melhora das linhas glabelares, tratamos os 
musculos corrugadores e depressores dos supercilios (respon- 
saveis pelas linhas verticals) e tembem o prdcero (responsavel 
pelas linhas horizontais). 

Podem ser utilizados 5 a 7 pontos de aplica^ao. Para o musculo 
prdcero, utiliza-seum ponto situado naintersec^ao de 2 linhas, 
que vao do canto intemo dos olhos ate o rebordo 6 sseo perior- 
bitario na proje^ao perpendicular do canto intemo do olho 
contralateral, com 3 a 6 U Botox® (ou 9 a 18 U Dysport®) por 
ponto. Para os musculos corrugador e orbicular ocular medial, 
usam-se 2 pontos de cada lado; o primeiro fica prbximo a 
extremidade medial das sobrancelhas, tomando como reparo 
o rebordo 6 sseo orbitario em uma linha que sobe a partir do 
canto intemo dos olhos, e o segundo fica 1 cm acima e lateral- 
mente a este (mais pontos podem ser aplicados quando se nola 
um corrugador muito extenso); sao usadas 3 a 5 U Botox® 
(ou 9 a 15 U Dysport® por ponto. Quando se dese)a um leve 
arqueamento das sobrancelhas (princi'palmente mulheres com 
sobrancelhas horizontalizadas), pode ser feila aplica<jao em 
outro ponto situado na linha mediopupilar, 1 a 1,5 cm acima 
do rebordo 6 sseo orbitario, com 3 a 5 U Botox® (ou 9 a 15 U 
Dysport® de cada lado. O musculo frontal, por sua a<jao opo- 
nente, pode possibih’tar tal eleva^ao (Figuras 95.1 e 95.2). 

■ Regiao periorbitaria ("pes de galinha") 

O musculo tratodo e o orbicular ocular lateral, sempre em 
arco, a 1 cm do rebordo 6 sseo orbitario e acima do arco zigoma- 
tico, com 2 ou 3 pontos de aplica^ao e 9 a 15 U Botox® (ou 18 a 
45 U Dysport®) no total para cada lado. As inje^oes podem ser 
intramusculares ou intradermicas (preferivelmente por diminui- 
rem o risco de sangramento e a fbrma^ao de equimoses). 

Em pacientes nos quais estas linhas sao muito extensas - 
por apresentarem espa<jo trago-cantol muito longo (musculo 



Figura 95.1 Glabela. Musculos procero, corrugadores na origem e inser^ao. 
A. Antes. B. Apos 15 dias. 



Figura 95.2 Glabela. Musculos procero, corrugadores na origem e inser^ao. 
A. Antes. B. Apos 15 dias. 


orbicular dos olhos em faixa mais larga), podemos reali¬ 
zar um segundo arco de aplica^ao, afostando mais 1 cm, 
com ate 2 pontos nas bissetrizes dos angulos formados pelos 
pontos anteriores (2 U Botox® ou 6 U Dysport® por ponto) 
(Figuras 95.3 e 95.4). 



Figura 95.3 Regiao periorbitaria. A. Antes. B. Apos 15 dias. 
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■ Fronte 

Trald-se o musculo frontal, que e o unico elevador da 
regiao do ter^o superior da face. Por esse motivo, na opiniao 
dos autores, 6 um dos maiores desaflos e merece muita aten- 
^ao, exigindo cautela para que nao haja resultados que levem 
a um aspecto “congelado* de face inexpress'iva, com perda da 
naturalidade, ou ainda ptose das sobrancelhas. 

O numero de pontos deve seguir a distribui^ao das rugas, 
podendo estar distribui'dos desde entre uma unica linha at € 3. 

Muitas vezes, bastam 4 pontos equid'istantes e em linha 
reta, a meia distancia entre a orla do couro cabeludo e as 
sobrancelhas, nao ultrapassando a linha mediopupilar ou em 
forma de V, em dire^ao ao couro cabeludo, com 3 a 4 pontos 
de cada lado, sendo o primeiro 1 cm ac'ima das sobrancelhas. 
Nao 6 recomendavel tratar as regioes laterals e mediofrontol e 
as inje^oes podem ser intradfrmicas. Devem-se utilizar doses 
menores (2 a 4 U Botox® ou 6 a 12 U Dysport® por ponto) 
(Figuras 95.5 a 95.7). 



Figura 95.5 Regiao frontal. A. Antes. B. Apos 15 dias. 



Figura 95.6 Regiao frontal. A. Antes. B. Apos 15 dias. 



Figura 95.7 Regiao frontal. A. Antes. B. Apos 1 5 dias. 


■ Outros pontos de aplica^ao da toxina botulinica 

Alem das indicates ja vistas, as quai's sao consideradas 
como os “pontos classicos* no tratamento cosm&ico das rugas 
dinamicas da face, outras aplica^oes foram surgindo progres- 
sivamente. Essas indicates sao apresentadas a seguir, ressal- 
tando-se que a uti]iza<jao da toxina botulinica nesses outros 
musculos deve ser feita sempre com doses muito pequenas, de 
modo mais superficial, e por profissionais que ja dominem a 
t^cnica nas indicates classicas e, ainda assim, somente ap6s 
treinamento adequado. 

Posidonamento das sobrancelhas 

Alem do ponto descrito anteriormente para o arqueamento 
das sobrancelhas, 6 possfvel obter eleva<j:ao da por<j:ao caudal 
das mesmas com aplica<;ao em um ponto na regiao superior 
e lateral do musculo orbicular ocular (linha perpendicular do 
canto extemo do olho, logo ac'ima do rebordo 6sseo orbitario 
com 2 U Botox® ou 6 U Dysport® por ponto). 

Tratamento da hipertrofia do musculo 
orbicular ocular inferior 

Indicado quando ha hipertrofia da por^o tragal do 
musculo orbicular ocular na regiao palpebral inferior. 
Aplica-se pequena dose (1 a 2 U Botox® ou 3 a 6 U Dysport® 
por ponto) em um ponto bem pr6ximo a borda da palpebra 
inferior (justadliar) na linha mediopupilar. Com essa apli- 
ca^ao, pode-se tamb£m notar um sutil aumento da abertura 
ocular. 

Rugas nasais fbunny lines'? 

Estas linhas distribuidas em V no dorso nasal sao provo- 
cadas pela contra^ao do musculo nasal (parte transversa); 
podem ser tratadas pela aplica<j:ao de 2 a 3 U Botox® ou 6 a 9 U 
Dysport® por ponto em inje<;ao bastante superficial, na por<;ao 
lateral no ter^o superior do dorso nasal (assim evitando afelar 
a por<^ao alar do musculo elevador do labio superior). 

Elevqao da ponta nasal 

Ha casos em que a musculatura depressora do nariz pode 
contribuir na queda da ponta nasal. Para obter uma discreta 
eleva^ao, podemos injelar o musculo depressor do septo nasal 
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em um unico ponto (2 a 3 U Botox® on 6 a 9 U Dysport®). 
Alem disso, e possivel notar diminui^ao do espa^o entre a 
columela e o vermelhao do labio. 

Sulcos nasolabiais 

A toxina botulinica nao e um preenchedor e os sulcos 
nasolabiais nao podem ser elevados por ela. £ possivel atuar 
na eleva<;ao ati'va dos sulcos quando ela ocorre pela contra<jao 
dos musculos nasal, elevador do labio superior e por^ao alar 
do elevador do labio. Podem ser utilizados 1 a 2 pontos de 
aplica^ao (1 a 2 U Botox® on 3 a 6 U Dysport® por ponto) 
bastante superfia'ai's na por^ao lateral no ter<jo medio do dorso 
do nariz e aproximadamente 0,5 cm lateralmente. De qualquer 
maneira, e necessario ter consci&ncia de que o melhor trata- 
mento para esla queixa e a tecnica de preench'imento. 

Sorriso gengival fgummy smile"J 

A queixa mais comum nao e apenas com rela<jao a exposi- 
<^ao dos dentes ao sorrir, mas tambem das gengivas. Podemos 
injetar a toxina botulinica em um ponto situado aproximada¬ 
mente 0,5 cm lateralmente a asa do nariz, trabalhando assim 
o musculo elevador do labio superior e levantador da asa do 
nariz. Essa aplica^ao produz um alongamento da por<jao labial 
superior e que cobre parte da exposi^ao gengival. Cuidado 
deve ser tornado para nao atingir o musculo orbicular da boca 
e assim nao prejudicar a mastiga<;ao e ingesta liquida (1 a 3 U 
Botox® ou 3 a 9 U Dysport® por ponto). 

Rugas periorais 

As linhas verticais da por<;ao supralabial sao evidentes 
sinais do envelhecimento e nem sempre passfveis de corre^ao 
satisfatbria pelas tecnicas de preenchimento (mesmo quando 
associadas aos tratomentos por peelings qufmicos ou lasers ). 

Devemos trabalhar com doses baixas e os pontos costu- 
mam ser dispostos ao lado do arco de cupido, prbximo a jun- 
<jao do vermelhao do labio e da pele. 

Na por<;ao superior, 1 a 2 pontos (0,5 a 2 U Botox® ou 1,5 
a 6 U Dysport® por ponto) e doses ainda menores no labio 
inferior (0,5 a 1 U Botox® ou 1,5 a 3 U Dysport® por ponto). 
Ocorre relaxamento muscular com menor contra<jao e pre- 
gueamento da pele. 

Rugas mentonianas 

Podemos melhorar as rugas e ondula<;6es da regiao do 
mento (aspecto em “casca de laranja”) formadas quando ha 
contra<;ao muscular projetando o labio inferior para baixo. A 
aplica^ao costuma ser feita em 2 pontos (1 a 3 U Botox® ou 
3 a 9 U Dysport® por ponto), bilateralmente a regiao central 
do mento, em torno de 1 cm acima da linha da mandibula 
(deve-se evitar aplica^ao muito alta que poderia atingir o 
musculo orbicular da boca). 

Corregao da depressao das comissuras labiais 
(linhas de marionete") 

O musculo responsavel pela “queda” do Angulo da boca, 
que confere aspecto reconhecido como de tristeza e depressao, 
e o depressor do angulo da boca, sendo facilmente palpavel 
quando se solicita ao paciente realizar essa contra$ao. Pode 
tambem haver participasao de fibras do platisma nessa movi- 
menteKjao. 

£ necessario aplicar uma inje^ao em cada lado, que segue 
uma trajetbria de proje<jao da linha do sulco nasolabial, esten- 
dendo-se ate perto da linha do arco da mandibula, localizada 
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aproximadamente 1 cm acima e 1‘igeiramente lateralizada (2 a 
4 U Botox® ou 6 a 12 U Dysport® por ponto). Respeite sem¬ 
pre a dist&ncia da regiao do canto da boca para nao atingir o 
musculo orbicular da boca ou o musculo depressor do labio 
inferior. 

flescofo 

£ tratado o platisma, que e um musculo grande com ori- 
gem na fascia superficial da por<jao superior do t6rax, clavf- 
cula e acr6mio. Esta inserido nos musculos depressores do 
ingulo da boca, por<;ao lateral do musculo orbicular da boca 
e risdrio. Colabora na retra^ao e depressao do Angulo da boca 
e, se contrafdo, forma linhas horizontais e feixes platismais 
vertical's. A aplica^ao deve sempre ser feita com o musculo 
contraido (inje<;ao precisa), com doses pequenas por ponto 
(3 U Botox® ou 9 U Dysport®), em 3 a 4 pontos e mais super- 
ficialmente. A dose total nao deve ultrapassar as 40 U Botox® 
ou 120 U Dysport®. £ prudente evilar as regioes laterals para 
nao atingir o musculo estemocleidomastdideo. 

Hiperidrose axiiar, palmar e digital 

Busca-se o bloqueio dose-dependente da inerva<;ao simpa- 
tica das gl&ndulas sudonparas ecrinas (celulas mioepiteliais). 
Os pontos de aplica^ao devem ser orientados pelo teste de 
Minor (com iodo + amido), que identifica as areas de sudorese 
excessiva. 

A dilui<jao e feita em 2 mL de soro fisioldgico para Botox® 
e 3,32 mL para o Dysport®. 

Nas axilas, as inje^oes devem ser intradermicas, com 1 a 
2,5 U Botox® ou 3 a 7,5 U Dysport® por ponto, a cada 2 a 2,5 cm 
(50 U Botox® ou 150 U Dysport® no tolal em cada lado). 

Nas regioes palmar e digital, a inje^ao e muito dolorosa; 
no entanto, o tratamento, tal como nas axilas, tern sido con- 
siderado seguro, m'inimamente Lnvasivo e efeti'vo. A aplica- 
£ao mais profunda (subcut&nea) e menos dolorosa, embora 
haja maior risco de inje^ao na rede vascular e de fraqueza de 
pequenos musculos das maos; devem ser preferidas as inje- 
<joes mais superfia'ai's (intradermicas ou subepidermicas), 
apesar da dor intensa que exige bloqueio anestesico dos nervos 
ulnar, mediano e radial. Sao utilizadas doses total's elevadas, 
de ate 100 U Botox® ou 300 U Dysport® por mao, com 2 a 5 
U Botox® ou 6 a 15 U Dysport® por pontos, em intervalos de 
1 a 1,5 cm. A dura<jao do efeito pode ser de 4 ate 12 meses, 
dependendo da dose utilizada. 

Neuralgia pos-herpetica 

A neuralgia p6s-herpetica (NPH), prinapal complica^ao 
do herpes-z6ster, cons'iste na permanSncia da dor por mais de 
3 meses ap6s o aparecimento da doen^a. 

Ap6s a morte de neur6m'os perif£ricos, ocorre um rear- 
ranjo anormal no cordao espinhal deferente, e eles se tornam 
mais facilmente excitaveis, podendo gerar dor persi'stente e 
espontinea. 

A complexa fisiopatologia da NPH permite diversos alvos 
terap&uticos. 

Como medicamentos de primeira linha, temos os antide- 
press'ivos tricfclicos e os anticonvulsivantes. Infelizmente, seus 
efeitos colaterai's acabam, muitas vezes, limilando o emprego. 

A toxina botulinica aparece como uma 6tima op<jao para 
casos refratarios e nao responsivos a terapeutica convencio- 
naL. Embora seu mecanismo de a<;ao ainda seja pouco claro, 
postula-se que a toxina botulinica atue na preven<jao da libera- 
<jao mediada por vesiculas de substana’a P, glutamato e CGRP 
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(peptideo relacionado ao gene da calcitonina), reduzindo a 
inflama^ao neurogenica e a sensibiliza^ao periferica 

Ap6s a demarca<;ao da area de alodinia atraves do toque, 
determinam-se pontos equidi'stantes, respeitemdo o halo de 
difusao do produto 1 a 2 cm, sendo entao aplicadas 2,5 a 7,5 
UI por cm 2 , nao ultrapassando a dose de 200 UI no total. Uma 
unica aplica^ao e sufidente, e o efeito come^a a se mariifestar 
ap6s cerca de 7 dias. 

► Contraindicates 

Conforme ja exposto, admite-se como baslante seguro o 
emprego da toxina botulinica. No entonto, e necessario ressaltar 
que ha situates que podem apresentar contraindicate como: 

■ pacientes com expectat ivas irreais 

■ doen<;as psiquiatricas 

■ instabilidade psfquica (medo de toxicidade ao perceber o 
efeito da toxina) 

■ inf ec^ao no local da aplica^ao 

■ profissao - indivfduos que dependem da expressao facial 
(usar doses menores) 

■ gravidez (embora na literatura nao haja relato de prejuizo 
ao concepto quando realizada inadvertidamente) 

■ lacta^ao 

■ doen<;as neuromusculares como miastenia gravis , paralisia 
de Bell 

■ hipersensibilidade a componentes da formula^ao (a pr6- 
pria toxina, albumina humana ou solu^ao salina) 

■ imunossupressao 

■ tratamento concomitonte com: antibioticos aminoglicosf- 
dios, polimixinas, tetraciclinas, lincomicina, penicilamina, 
ciclosporina, antagonistas do canal do calcio, quinina 

■ disturbios da coagula<;ao e tratamento com anticoagulantes 

■ envelhec'imento acentuado com flacidez excessive 

► Efeitos colaterais, adversos 
e complicates 

O uso cosmiatrico da toxina botulinica e feito ha 2 deca- 
das, sem ocorr£nda de complicates graves devido as doses e 
volumes minimos empregados. Qiialquer efeito indesejavel e 
reversivel; o principal e a blefaroptose, cada vez mais rara. Os 
riscos t£m sido reduzidos pelo melhor conhecimento anat6- 
mico dos musculos tratados e da tecnica de aplica<jao. 

■ Gerais 

Na maioria das vezes, os efeitos observados sao: 

■ dor, eventualmente podendo ser aliviada com anestesia 
topica, gelo ou estimulos vibratorio ou tatil na area conti- 
gua a aplica<j:ao 

■ equimose, tralada imediatamente com gelo e compressao 

■ cefaleia, dados da Food and Drug Administration (1989-2003) 
relatam incidenci'a de 5%. Por outro lado, tern sido indicada 
para tratamento da enxaqueca e cefaleia tensional 

■ infecto no ponto de aplica<;ao. 


■ Especificos por area 

Glabela 

Em geral, ocorrem: 

■ ptose das palpebras superiores: evitada com a injeto feita 
nos pontos corretos (e necessario respeilnr a distancia de 
1 cm acima do rebordo 6sseo orbitario superior), nao ultra¬ 
passando a linha mediopupilar e com volumes (diluites) 
menores; o tratamento e feito com agonistas alfa-adrener- 
gicos como a apraclonidina 0,5% em colirio - 1 a 2 golas 
aplicadas 3 vezes/dia 

■ resposta parcial 

■ dor a inj e^ao. 

Regiao periorbitdria ("pes de gal inha") 

Em geral, e possivel observar: 

■ equimose (pode ser evitada com uso do gelo e compressao 
imediala) 

■ persistence de rugas nao dinamicas no envelhec'imento 
avan<;ado 

■ exacerbato das rugas infraorbitanas, com dose exagerada 
na regiao lateral 

■ hernia<jao das bolsas de gordura infraorbitarias 

■ ptose das palpebras inferiores e ectrbpio, com dose elevada 
nas rugas infraorbitarias ou por blefaroplastia anterior 

■ diplopia, por difiisao da toxina quando nao se respeiln dis¬ 
tancia de 1 cm da 6rbita (musculo reto lateral) 

■ ptose do labio superior e assimetria do sorriso, na aplica<;ao 
abaixo do arco zigomatico, afetando musculos elevadores 
do labio superior 

■ altera<;ao lacrimal, quando sao atingidos os ductos lacri- 
mais 

■ persistence de rugas laterais, mai's exiensas, corrigidas 
com aplica<jao em uma 2 & linha, com menos pontos e doses 
menores 

■ persist£ncia de rugas infraorbitais (hipertrofia do musculo 
orbicular ocular inferior). 

Fronte 

Observam-se: 

■ facies inexpressiva, “congelada 5 *, com sensa^ao de peso ou 
palpebras pesadas, por dose exagerada 

■ apar&ncia ir6nica ou aspecio “diab61ico ,> , por eleva<;ao da 
cauda dos superdlios, por dose exagerada na regiao central 
e falta de tratamento nas regioes laterais 

■ rara ocorr£ncia de cefaleia, sendo mais frequente o alfvio 
da cefaleia 

■ ptose dos superdlios, por dose exagerada no musculo f ron- 
lal que os eleva (os musculos corrugadores, prbcero e orbi¬ 
cular ocular superior os abaixam), portanto, e necessario 
aplica<;ao na por<;ao superior da fronte. 

Oats teqos inferiores da face 

Normalmente, sao observados: 

■ incompetSncia da boca, por doses exageradas nos musculos 
depressores do angulo oral e orbicular da boca 

■ assimetria do sorriso e outras assimetrias 

■ resultado parcial, por dose inadequada. 
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Pescofo 

Geralmente, sao observadas: 

■ persistence de linhas laterals 

■ fraqueza dos musculos flexores, com dificuldade para ele- 

vaqao da cabeqa, deglutiqao, disfagia e dispneia. 

Hiperidrose axilar 

Em geral, sao observados: 

■ equimoses 

■ hematomas. 

Hiperidrose palmar, digital e plantar 

Na maioria das vezes, ha: 

■ dor 

■ hematoma 

■ fraqueza muscular. 

► Considera^oes finais 

O uso da toxina botulinica na dermatologia e um dos pro- 
cedimentos que apresenta os melhores resullados, com pouco 
ou nenhum risco. Nao ha duvidas sobre sua eficao a e segu- 
ranqa, particularmente no tratamento das rugas dinamicas do 
ter^o superior da face e hiperidrose axilar. Sao fimdamentai’s: 
indica^ao correta, boa tecnica, respeito as necessidades indi¬ 
viduals, procurando suavizax as expressoes e nao paralisa-las. 
Cada vez mais se admite que “o menos e mai's* para assegurar 
reduqao natural das expressoes facials negati’vas, com reper- 
cussao positiva nas emo^oes e na qualidade de vida. 
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Contribui^ao dos Medicos Brasileiros 
ao Desenvolvimento da Dermatologia 

Rubem D. Azulay e David R. Azulay 


► Introdu<^ao 

As doen^as da pele passaram a constituir uma especia- 
lidade - a Dermatologia - a partir da metade do seculo 18, 
gramas aos trabalhos especializados em tres paises: Austria, 
Alemanha e Franca. 

No Brasil, a Dermatologia passou a ser realmente conside- 
rada uma nova especialidade a partir de 1912, ano da funda- 
<;ao da Sociedade Brasileira de Dermatologia e Venereologia, 
na Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro* 

Nao obstante, problemas dermatologicos foram eventu- 
almente observados desde 1587, quando o lusitano Gabriel 
Soares de Souza (1540-1592) escreveu o livro “Tratado des- 
crltivo do Brasil”, no qual se encontra a seguinte frase: “sao os 
tupinambas mui sujeitos a doen<;a das boubas, que se pegam 
uns aos outros”; apesar de admitir a possibilidade de transmis- 
sao por insetos hematofagos, Em 1817, Spix e Martins fazem 
referenda aos pur u purus (atualmente pinta), presente em 
indios do Amazonas. 

A contribui^ao dos brasileiros ao desenvolvimento da 
Dermatologia pode ser evidenciada nos seguintes setores: 
dermatoses originais e novas formas clinicas de varias derma¬ 
toses, descobertas de novas especies de parasitas e vetores e 
novas terapeuticas. 

► Dermatoses originais e novas 
formas clinicas de dermatoses 

As dermatoses originais e as novas formas clinicas de diver- 
sas dermatoses sao apresentadas conforme references a seguir 
e por ordem cronologica: 

■ Tinea nigra - Alexandre Cerqueira, 1865 a qual seu fillio 
Antonio preferiu chamar de keratomycose nigricans palmar 

■ Ainhum - Silva Lima, 1866 

■ Micose de Lutz ( paracoccidioidomicose ) - Adolfo Lutz, 1908 

■ Blastomicose negra (atual cwmoblastomicose) -Alexandrino 
Pedroso ej. M. Ganes, 1911 

■ Penfigo endemico - [, P Araujo, 1927 

■ Blastomicose queloidiana, atualmente micose de Jorge 
Lobo - Jorge Lobo, 1931 


■ Estomatite moriforme - Aguiar Pupo, 1936 

■ Hanseniase nodular infantil - Nelson de Souza Campos, 
1937 

■ Derma tophytia granulomatosa generalizata - R. D. Azulay, 
1944 

■ Piedra negra - Parreiras Horta, 1951 

■ Acroceratoelastoidose e polydysplastique oculo-cutane - 
Oswaldo Costa, 1952 

■ Queratodermia marginada palmar - Joao Ramos e Silva, 
1957 

■ Atrofia macular hereditaria - Vinicio de Arruda Zamith e 
Alberto Cox Cardoso, 1968 

■ Erythema multiforme infantum generalizata - R. D. Azulay, 
1974 

■ Foliculose anserina traumatica - Antar Padilha, 1979 

■ Paniculite do tecido conjuntivo - A. Padilha, juntamente 
coin o americano Wilkelman, 1980 

■ Doen^a autoagressiva hansenica - R D. Azulay, 1981 

■ Miliaria Solaris - A, Padilha, 1984 

■ Dermatite verrucosa elastotica - A. Padilha, 1987 

■ Hanseniase visceral primitiva - R. D. Azulay, 1987 

■ Sindrome de Bakos - Lucio Bakos, 1993. 

► Descobertas de novas especies 
de parasitas e vetores 

As descobertas de novas especies de parasitas e vetores 

sao: 

■ Discomyces braziliensis - Adolpho Lindenberg, 1909, atual¬ 
mente Nocardia braziliensis 

■ Leishmania brasiliensis - Gaspar Vianna, 1911 

■ Calymmatobacterium granulomatis - Henrique Aragao e 
G. Vianna, 1912 

■ Zymonema braziliensis - Splendore, 1912 

■ Madurella oswaldoi - Parreiras Horta, 1919 

■ Cladosporium werneckii - Parreiras Horta, 1921, mudado 
para Exophiala werneckii e, atualmente, Phaeoannellomyces 
werneckii 

■ Phlebotomus intermedius - H. Aragao, 1922 

■ Piedraia hortai - Olympio de Fonseca e Area-Leao, 1928. 
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Vale destacar • fato de ter sido Adolfo Lutz quern obser- 
vou um tipo de esporula^ao diferente (1908)> diferindo-* do 
agente da coccidioidomicose. Splend#re (Alfonso - italiano) 
cri*u o genero Zymonema em 1912. Esse parasita f*i desig- 
nacU mais tarde de Paracoccidioides brasiliensis por Fl#riano 
de Almeida, em 1931. 

► Novas terapeuticas 

■ Tartaro emetico (antimonio) - Gaspar Vianna, 1911, para 
tratamento da leishmaniose e da donovanose. Esta, em con- 
junt* com Aragao, 1913 

■ Sulfapiridina - no tratamento da paracoccidioidomicose - 
Domingos de Oliveira Ribeiro, 1940 

■ Anfotericina B - no tratamento da paracoccidioidomicose 

- Sebastiao Almeida Sampai# e Carlas da Silva Lacaz, 1958 

■ Rifampicina na tratamento da hanseniase - Diltar Vladimir 
OpromoJla, 1963 

■ Tratamenta do vitiligo por extrata de Brosimum gaudichau- 
dii - Anuar Auad, 1973 

■ Talidamida na tratamenta do pruriga nadular - Osmar 
Matos, 1973 

■ Cetacanazal na tratamenta da paracoccidioidomicose - 
Luiz Carlas Cuce e Sampaio, 1981. 

► Outros assuntos originais 

A seguir, saa apresentadas outros assuntas originais cansi- 
derados impartantes: 

■ A ulcera de Bauru era identica aa botaa da Oriente - 
Lindenberg, 1919 

■ Teste de Mantenegro - Mantenegro, 1926 

■ Descri^ao do fator N e da margem anergica da hanseniase 

- Abrahaa Rotberg, 1937 

■ Conceito de formas polares na hanseniase - Francisco 
Eduarda Rabello, 1938 

■ BCG na prahlaxia da hanseniase - R. B. Azulay, 194# 

■ Repradu^aa experimental da cromablastomicase no 
homem, na cabaia e no rato - R. D. Azulay, 1944 

■ Conceito da reatividade defensiva canstitucianal na 
hanseniase - R. B. Azulay e J. Convit, 1947 

■ Trabalhos imunalogicas ariginais na paracaccidiaidami- 
case - Fava Neto, 1951 e 1976 

■ Usa da fita gomada na pitiriase versicalor - J. Parta, 1953 

■ BCG - Prate^aa experimental da lepra murina - R. D. 
Azulay, 1954 

■ Repradu^aa experimental da pinta - Padilha, 1964 

■ Repradu^aa experimental da blastamicose de Jarge Laba 
em testiculo de rata e coxim de camundango - R. D. 
Azulay, 1967 

■ Antigeno lobina - R. D. Azulay, 1967 

■ Sinai de Zireli - no diagnostico da pitiriase versicalor - 
Zireli de Oliveira Franca, 1979 

■ Eritema nodosa assaciado a esparatricase - Gutierrez- 
Calhardo et ai , 2M2 

■ Eritema multifarme assaciada a esporotricose - Gutierrez- 
Calhardo et ai , 2M5. 

► Bibliografia 

Dermatoses originais e novas formas clinicas de dermatoses 

Azulay RD. Rrimaiy visceral virchowian (lepromatous) hanseniasis. Int J Lepr 
tther Mycobact Pis. 1987 Sep;55(3):45t-3. 


Bakes L. Multiple cutaneous granular cell tumors with systemic defects: a dis¬ 
tinct entity? Int JPermatoL 1993 Jun;32(6):432-5. 

Cerqueira-Binto AGC. Kerat#inycose nigricans pahnar. Tese de Doutorado. 
Brasil, Bahia: Escola de Medicina da Bahia, 1891. 

Costa #, Cuce LC, Sampaio SAB. Akrokerato-elastoidosis: a hitherto unde- 
scribed skin disease. Permatologica. 1953;107(3):164-8. 

Fonseca JC, Pereira Junior AC, Azulay RD. Juvenile atrophying erythema mul- 
tiforme. Med Cutan Ibero Lat Am. 1982;10(3):187-90. 

Horta B Cladosporium w'erneckii. Rev Med Cirurg Brasil 1 921;29:269-74, 

Lima JFS, Ainhum, In: Campbell 1, Zaitz C, Teixeira JE, Hist#ria da dermato¬ 
logia brasileira. l a ed, Rio de Janeiro: Sociedade Brasileira de Dermatologia 
1999, p, 42. 

Lutz A. Uma mycose pseudococcidica localizada na bocca e observada no Bra- 
ziL Contribui<;ao ao conheciinento das Hyphoblastonvycoses ainericanas. P 
Urazil Medico. 1908;22:121-4. 

Badilha-Gon 9 alves A, Cotta-Bereira G, Carvalho JJ, Basilic de Blivei- 
ra CA. Dermatitis verrucosa elastitica Solaris. Arch PermatoL 1984 
Dec;120(12):1613. 

Badilha-Gon^alves A. Traumatic anserine fblliculosis. / PermatoL 1979 
Dec;6(6):365-9. 

Ramos-e-Silva J. Queratodermia marginal das palmas. An Ur as PermatoL Dez 
1957;32(4):131-2, 

Silva F. Contribui qao para o estudo do Peinphigo Foliaceo, Bemphigo familial 
(Quatro irmaos atingidos pela dermaotose), # Urasil Medico. 1938;39:87l -7. 

Souza Campos N. Aspects cliniques de la lepre tuberculoide chez lenfant. Rev 
Urasil Leproi. Numero Especial 1937;5:99-l#3. 

Winkelmann RK, Badilha-Goncalves A. Connective tissue paniculitis. Arch 
PermatoL 1980 Mar; 116(3):291-4. 

Zamith VA, Cardoso AEC. Atrofia macular hereditaria. Med Cutanea . 
1968;3(l):13-6. 

Descobertas de novas especies de parasitas e vetores 

Fonseca #, Area-Leao A. Chroinoblastoinycosis. Rev Med Cirutg Urasil 
193t;38(6):216-36. 

Fonseca B, Area-Leao A. Piedraia Hortai. Mem Inst Pswaldo Cruz. 1928;4(su- 
ppl):124-7. 

Horta P. Madurella oswaldoL Path GeraL 1-I\ r , 1919. 

Horta B. Sobre uma nova forma de Biedra. Memonas Inst Pswaldo Cruz . 
1911:l(3):86-7. 

Lindenberg A. Discomyces brasiliensis. Rev Med S Paulo . Set 1909, eArch Pa- 
rasitoL 1909;13:265-82. 

Salgado CG, da Silva JP, Diniz JA, da Silva MB, da Costa PF, Teixe ua C, Salgado 
UI. Isolation of Fonsecaea pedrosoi from thorns of Mimosa pudica, a possible 
natural source of Chromoblastomycosis. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2#04 
Jan-Feb;46( l):33-6. 

Silva F. Forma rarissiina de leishmaniose: tegumentar: leishmaniose dermica 
nao ulcerada com nidulos e extensas placas inf ltradas e hipeipiginentadas. 
I Reunido Anual dos Permato-Stfilografos Urasileiros, RJ, 26 a 28/t9/1944: 
97-103, 1945. 

Silva-Biraja. Madurella ramiroi . P Urasil Medico . 1919;33:81-3. 

Splendore A. Blastomicosis americana. P Urasil Medico. 1910;26:153-7. 

Vianna G. Sobre uma nova especie de Leishinania (Nota preliminar). P Urasil 
Medico . 1911;25:411, 

Novas terapeuticas 

Cuce LC, Wroclawski EL, Sampaio SP Treatment of paracocidi#mycosis with 
ketoconazole. Rev Inst Med Trop Sao Paulo . 1981 Mar-Apr;23(2):82-5. 

Matos •. Brurigo nodularis de Hyde tratado c®in Talidomida. Uol Pivisdo Nac 
lepra. 1973;1:71-9. 

•promolla DVA. Brimeiros resultados com a Rifampicina na lepra lepromatosa. 
Rev kIras Leprologia . 1963;31:335-46. 

Ribeiro DB. Nova terapeutica para a blastomicose. Publica$oes Medicas . 
194t;12(l):3. 

Sampaio SAP, Lacaz CS. Tratamento da blastomicose sul-ainericana coni Anfo- 
tericina B: resultados preliminares. Rev Paul Med . 1958;54:343-45t. 

Vianna G. Comunica^ao k Sessao de 24 de abril de 1912 da Sociedade Brasileira 
de Dermatologia. Arch Urasil A led. 1912;2:426-8. 

Outros assuntos originais 

Azulay RD. Experimental studies on chromoblastomycosis. J Invest PermatoL 
1945;6:281-92. 

Azulay RD. The protective role of BCG in murine leprosy. Int} Lepr . 1954 
Jan-Mar;22(l):61-4. 

Gutierrez-Galhardo MC, Barros MBL, Schubach AB, Luzzi T et al. Erythema 
niultifbrme associated with sporotrichosis, f Eur Acad Permatol VenereoL 
20t5 Jul;19(4):507-9. 



1104 


Apendices 


Gutierrez-Galhardo MC, Schubach A, Baron MAL et al. Erythema no¬ 
dosum associated with sporotrichosis. Int J Dermatol. 2102 Feb;41(2): 
114-6. 

Lobo J. Um caso de blastomicose produzi da por uma esp£cie nova encontrada 
em Recife. Rev Med Pernambucana. 1931;1:763-75. 

Montenegro J. A intradermorrea^ao na leishmaniose. Anaif Fae Med S Paulo. 
1926;1:323-30. 

Padilha-Gon^alves A. Pinta experimental. An Bras Dermatol Sifil. 1949;24(1): 
189-90. 

Paes Lemos C. Contribui^ao ao estudo do Tokelau. Tese apresentada na Facul- 
dade de Medicina do Rio de Janeiro, 1903. 


Porto J. Ihe use of cellophane tape in the diagnosis of tinea versicolor. / Invest 
Dermatol. 1953 Oct;21(4):229-31. 

Rabello FE. Faits nouveauxde rimmunologie dela l&pre; consequences qui en 
d£coulent pour noire conception g£n£rale de la maladfe. Bull Soe Fran$aise 
Dermatol Syphil. 1938;(5):823-7. 

Rotberg A. Contribui^ao para o estudo das anti-rea^oes aldrgicas na lepra. Tese 
de Doutorado. Faculdade de Medidna de Sao Paulo, 1934. 

Zireli #V, Cardoso AS, Cardoso AEC, Ferreira F. Nova manobra para o diag- 
ndstico da pitirlase versicolor. XXXV Congresso Brasileiro de Dermatologia 
e II Jornada Brasileira de Dermatologia Sanitaria. Po^os de Caldas, 13-15 de 
Setembro de 1979. 


— Apendice 2— 
Eponiinos e Acronimos 
em Dermatologia 

Tiago Silveira Lima e David R. Azulay 


Abreviaturas utilizadas quanto a heran^a 


AD Autossomico-dominante 

AR Autossdmico-recessiva 

X Ligada ao X: quando sex-linked dominante - XD 

Quando recessiva - XR 
? Heranp ainda desconhecida 

AD? Heran^a ainda desconhecida, provavelmente autossomico-domi¬ 

nante 

AR? Heran^a ainda desconhecida, provavelmente autossdmitwecesstva 
X? Heran^a ainda desconhecida, provavelmente ligada ao X 

Abrikossoff (tumor de): tumor de celulas granulosas em geral 
unico e mais frequentementelocalizado na lingua. 

Achenbach (sindrome de): caracteriza-se por hematomas 
dolorosos e paroxisticos dos dedos, geralmente associados 
a algum esfor<;o manual 

Ackerman (tumor de): papilomatose oral florida. 

Adams-Oliver (sindrome de): forma de aplasia cutanea con¬ 
genita que se manifesta por aplasia cutanea congenita do 
couro cabeludo, associada a cutis marmorata, telangiec- 
tasica congenita e deformidades nos membros inferiores. 
AD, AR. 

Addison (doen^a de) ou insuficiencia suprarrenalprimaria: 

pigmenta^ao bronzeada da pele e das mucosas mais evi- 
dente em areas fotoexpostas, pregas palmares e cicatrizes 
pelo aumento de melanina. 

AGEP: pustulose exantematica generalizada e aguda 
(Capitulo 22). 

Aguiar-Pupo (estomatite moriforme de): lesoes pontuadas* 
granulares e purpuricas encontradas na mucosa oral de 
pacientes com paracoccidioidomicose. 

Alezzandrini (sindrome de): retinite degenerativa unilateral 
seguida de vitiligo e poliose ipsilateral 

ANCA: anticorpo citoplasmatico antineutrofilico. 

AREDYLD (sindrome): defeito acrorrenal> displasia ectoder- 
mica» diabetes lipoatrofico e outras manifesta 9 oes. 

Arnozan Dubreuilh (folicuiite decalvante de): foliculite 
decalvante com acometimento dos membros inferiores. 

Arthus (fendmeno de): forma^ao de complexos imunes de 
agressao tecidual pela inje^ao de um antigeno em um ani¬ 


mal sensibilizado, £ o mecanismo das doen^as por imuno- 
complexos que ocorrem pelo excesso de anticorpos. 

Asboe-Hansen (sinal de): refere-se a aplica^ao vertical de 
pressao sobre a bolha, sendo positivo se esta aumenta peri- 
fericamente. Mais comum nos penfigos. 

Ascher (sindrome de): blefarocalasio emacroqueilia. Aumento 
tireoidiano e acromegalia podem ocorrer. Diagnostico 
diferencial coin a sindrome de Melkersson-Rosenthal 

Auspitz (sinal do orvalho sanguineo de): apos curetagem das 
lesoes psoriasicas, observam-se sangramentos puntiformes 
em base eritematosa, relacionados com a ectasia vascular 
das lesoes e afilamento epidermico suprapapilar. 

Azulay (principio da adequa^ao de): trata-se da adequa^ao 
do veiculo utilizado no tratamento da dermatose pelo seu 
aspecto clinico objetivo, Assim, lesoes exsudativas sao tra- 
tadas com compressas ou banhos; ja as lesoes secas> prefe- 
rentemente com pomadas. 

Azulay (regra das propor^oes de): na esporotricose, a lesao 
ulcerada 6 proporcionalmente pequena visto a marcante 
linfangite. Na leishmaniose, a lesao ulcerada e grande, mas 
com discreta linfadenopatia na maioria das vezes. 

Bannayan-Riley-Ruvalcaba (sindrome de): macrocefalia, 
lentiginose localizada na genitalia masculina, multiplos 
lipomas e hemangiomas, macrocefalia, triquilemomas, 
angioqueratomas etc. AD. 

Bart (sindrome de): variante da epidermolise bolhosa distro- 
fica dominante, em que se observam lesoes vesicobolho- 
sas, aplasia cutanea e altera<;des ungueais. E um disturbio 
autossomico dominante com altera^ao genetica mapeada 
nocromossomo 3 (gene COL7A1). Ha uma substitui^ao da 
glicina por arginina do colageno tipo V1L AD. 

Barth^Pumphrey (sindrome de): knuckle pads , leuconiquia 
congenita e surdez. 

Bateman (purpura de): purpura senil. 

Bazex (acroceratose paraneoplasica de): lesoes psoriasifor- 
mes violaceas em helices auriculares, maos, pes, cotovelos e 
joelhos, associadas a ceratodermia palmoplantar; esta rela- 
cionada com carcinoma espinocelular do trato respiratorio 
ou digestorio e, ainda, linfomas. 

Bazex (sindrome de): atrofodermia folicular da extremidade, 
hipoidrose localizada ou generalizada e multiplos epite- 
liomas basocelulares da face que aparecem em pacientes 
jovens. XD. 
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Bazin (eritema indurado de): paniculite lobular granuloma- 
tosa que se mam'festa por nodulos inllamatorios passiveis 
de ulcerar e associados a tuberculose. 

Beau (sulcos ungueais de): sulcos transversals da limina 
ungueal por altera^ao na sua f orma^ao pela matrix. A pro- 
f undidade e proporcional a agressao sofrida. 

Becker (nevo de): macula unilateral hiperpigmenlada com 
hiper tricose. Mais comum no ombro e no dor so de jovens 
masculinos. Trata-se de um hamartoma. 

Behcet (doen^a de): disturbio sistemico caracterizado pela 
triade de ulceras orais, genitais e inflama^ao ocular. 

Beradinelli-Seip (sindrome de): lipodistrofia congenita. 
redu^ao do tecido celular subcut&neo associ'ada a hipertri- 
cose, hiper-hidrose e acantose nigricante. AR?. 

Berdnar (tumor de): dermatofibrossarcoma pigmentado. 

Besnier (prurigo de): forma flexural de dermatite atbpica. 

BIDS (sindrome): cabelos quebradi^os (brittle hair), retardo 
mental (intelectual impairment ), diminui^ao da fertilidade 
(deer eased fertility) e baixa estatura (short stature). AR?. 

Biett (sinal de, colarete de): anel descamativo periferico nas 
lesoes de sifilis secundaria. 

Birt-Hogg-Dubb (sindrome de): tricodiscomas, fibrofolicu- 
lomas associados a acrocbrdons e cistos pulmonares/pneu- 
motbrax e propensao a tumores renais. AR. 

Birbeck (granulos de): organelas citoplasmdticas encontradas 
nas celulas de Langerhans, semelhante a raquete. 

Bjomstad (sindrome de): pili torti, surdez e hipogonadismo. 
AR. 

Blackburn (sinal de): alargamento da membrana periodontal 
observada na esclerodermia sistbmica. 

Blaschko (linhas de): padrao de linhas no corpo que pode 
seguir configurates em “V” “S J> , ou bizarras. Esse padrao 
e mais comum em determinadas doen^as, como nevo epi- 
dermico linear, nevo comedbnico, telangiectasia nevoide, 
liquen estriado, incontinenci'a pigmentar, entre outras. 

Bloch-Sulzberger (doen^a de) ou incontin&ncia pigmentar: 
lesoes vesicobolhosas tornam-se verrucosas e, por fim, pig- 
mentadas com aspecto linear ou bizarro. Altera^es neuro- 
lbgicas e bsseas podem estar presentes. XD. 

Bloom (sindrome de) ou Bloom-Torre-Machacek: caracte- 
riza-se pela triade de eritema telangiectasico da face em 
vespertilio semelhante ao lupus eritematoso, fotossensibili- 
dade e nanismo. Ha disturbio da fun<jao imune favorecendo 
infec<joes respiratbrias e gastrintestinais. Cerca de 25% dos 
pacientes desenvolvem neoplasia antes dos 20 anos, princi- 
palmente hematolbgica ou gastrintestinal. AR. 

Bockhart (foliculite de): infec^ao do bstio fblicular por 
Staphylococcus aureus. 

Bouchard (nbdulos de): nodulat^s da regiao interfalangiana 
proximal relacionadas com osteoartrite. 

Boumeville (doen^a de): esclerose tuberosa. AD. 

Bowen (doen^a de): lesoes eritemato-hipercrbmicas, esca- 
mocrostosas, bem delimitadas e lentamente progressivas. 
Carcinoma espinocelular in situ. 

Breslow (indice de): utilizado na avaliato da espessura do 
melanoma. 

Brocq (pseudopelada de): alopea'a cicatricial lentamente pro¬ 
gressiva sem evidencia clfnica de inflama^ao precedente. 

Brooke (sindrome de) ou tricoepitelioma multiplo: lesoes 
simetricas nas pregas nasolabiai's, no nariz e na fronte. 
Iniciam-se na infancia e crescem lentamente. AD. 

Brooke-Spiegler (sindrome de): associa^ao de multiplos tri- 
coepiteliomas com cilindromas e, menos frequentemente, 
espiroadenoma ecrino. AD. 


Brunauer-Fuhs (ceratodermia tipo): ceratodermia plurifocal 
estriada que se estende das regioes palmoplantares ate os 
dedos. AD. 

Brunsting-Perry (tipo de): penfigoide cicatricial exclusiva- 
mente culaneo com locahzat^ preferencial na cabe^a e no 
pesco<;o. 

Buerger (doen^a de) ou tromboangiite obliterante: trom- 
bose vascular periferica sem aterosclerose ou inflama<jao. 
Acomete homens jovens e f umantes. 

Bureau (ceratodermia tipo): ceratodermia palmoplantar 
difusa nao transgressiva, baqueteamento digilal e altera- 
<^oes esqueleticas. AR. 

Burrow (solu£§o de): acetato de alumfnio. 

Buschke (escleredema de): lesoes eritematosas com edema nao 
depressiVel e esclerose da regiao superior do tronco. Pode 
estar associado a diabetes melito ou infec^ao respiratbria. 

Buschke-Fisher (ceratodermia tipo): ceratodermia pluri- 
focal, caracterizada por lesoes papulosas tipo clavus com 
depressao central. AD. 

Buschke-Lowenstei n: condiloma acuminado gigante. 

Buschke-Ollendorf (sindrome de) ou dermatofibrose lenti¬ 
cular disseminada: nevos conjunti vos pequenos no tronco 
e nos membros, e osteopoiquilose (lesoes esclerbticas nos 
ossos longos assintom&ticas). AD. 

Bywaters (les&o de): lesoes purpuricas, necrbticas nas extre- 
midades digitai's observadas na artrite reumatoide. 

Calmette-Gubrin (bacilo de) ou BCG: forma de Mycoba¬ 
cterium bovis com reduzida patogem'cidade (bacteria viva 
atenuada). 

Campbell de Morgan (manchas de): angioma em cereja. 

Cannon (doen^a de) ou nevo esponjoso branco: lesoes na 
mucosa oral com apar£ncia esponjosa e esbranqui<;ada. AD. 

Casal (colar de): eritema e hipercromia em torno do pesco^o; 
visto na pelagra. 

Castleman (doen^a de): hiperplasia multic^ntrica de linfono- 
dos, prina'palmente mediastinais, podendo estar associada 
ao p^nfi go paraneoplasico e a polineuropatia , organomega - 
lia, endocrinopatia, proteinemia monoclonal e s kin changes 
(POEMS). 

Cazenave (p£nfigo foliaceo de): penfigo foli&ceo nao endemico. 

Celsus (quatro sinais cardinais da inflama^ao de): calor, 
rubor, tumor e dor. 

Charcot (juntas de): dismorfismo articular, principalmente 
dos joelhos. Quadro clinico com pouca dor e observado na 
tabes dorsalis. 

Chbdiak-Higashi (sindrome de): albinismo tirosinase-posi- 
tivo com pancitopenia, neuropatia e convulsoes. Disturbio s 
da fun<;ao fegocitaria dos leueba'tos levando a inf echoes de 
repeti<;ao e, por vezes, desenvolvimento de neoplasia hema¬ 
tolbgica. AR. 

CHILD (sindrome): hemidisplasia congenita (congenital hemi - 
dysplasia) com eritrodermia ictiosiforme (ichthyosifbrm 
erythroderma) e defeito dos membros (limb defects), X?. 

Christ-Siemens-Touraine (sindrome de): displasia ectoder- 
mica hipoidrbtica. X. 

Churg-Strauss (sindrome de) ou angiite albrgica: triade de 
asma grave ou rinite, infiltrados pulmonares e eosinofilia 
sanguinea. 

Civatte (corpusculos de): queratinbci'tos degenerados encon- 
trados na epiderme-derme, comumente observados no 
liquen piano, assim como em diversas dermatoses. 

Civatte (poiquilodermia de): telangiectasias, hipo e hiperpig- 
menltt<jao da face lateral do pesco^o em individuos de pele 
clara, pela exposi^ao excessiva ao sol. 
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Clouston (sindrome de) ou displasia ectodbrmica hidrbtica: 

hipotricose generalizada, distrofia ungueal, ceratodermia 
palmoplantar. Sudorese normal. AD. 

Clutton (juntas de): edema de joelhos, com rigidez e dor dis- 
creta, observado na sifilis cong£m'te tardia. 

Cockayne (sindrome de): uma das sindromes de envelheci- 
mento prematuro. Ha fotossensibilidade, evoluindo com 
telangiectasia, atrofia e hiperpigmente<j:ao. Retardo menial, 
nanismo e altera^oes oculares fazem parte da doen<;a. AR. 

Conradi-Hiinermann (sindrome de): ictiose com escamas 
espessas e amareladas em espiral, evoluindo com sequelas 
cut&neas atrbficas e alopecia cicatricial. Altera<; 6 es osseas e 
oculares podem ester presentes. XD. 

Costa (acroceratoelastoidose de): papulas pequenas e firmes, 
translucidas no dorso das maos. AD. 

Cowden (doen^a de) ou sindrome de multiplos hamar¬ 
tomas: triquilemomas, principalmente da face, lipomas, 
papulas da mucosa oral e outras lesoes ceratbsicas acrais 
palmoplantares. Associada a c&ncer de mama e tireoide. 
AD 

CREST (sindrome): calcinose, fenbmeno de Raynaud, aco- 
metimento esofagico, esclerodactilia (sclerodactyly) e telan- 
giectasias. 

Crohn (doen^a de): doen<;a granulomatosa crbnica do trato 
digestbrio. As principals manifestoes dermatolbgicas sao: 
abscessos e fistulas perianais, eritema nodoso, pioderma 
gangrenoso e vasculite. 

Cronkhite-Canada (sindrome de): polipose gastrintestinal, 
alopecia generalizada, hiperpigmenta<;ao difusa e distrofia 
ungueal. 

Cross (sindrome de): albinismo, microftalmia e fibromatose 
digitel. AD. 

Crowe (sinal de): efelides axilares na neurofibromatose. 

Cushing (sindrome de): excesso de glicocorticoide endogeno 
ou exbgeno, manifestando-se com obesidade central, hir- 
sutismo, telangiectasias, estr'iaslargas, gibosidade, “face em 
lua cheia”, diabetes, hipertensao, entre outras. 

D’Alibour (£gua de): formula de sulfato de zinco e cobre utili- 
zada em inf echoes bacterianas. 

Darier (sinal de): urticaria e atb forma^ao de bolhas por fric- 
<j:ao da mastocitose. 

Darier-Roussy (sarcoide de): forma profiinda de sarcoidose 
com lesoes nodulares no tronco e nas extremidades. 

Darier-White (doenya de): papulas amarelo-acastanhadas, 
escamocrostosas, untuosas das areas seborreicas, principal- 
mente, depressoes puntiformes palmoplantares, altera^oes 
ungueais com ceratose subungueal, entalhamento em “V” 
da borda distal, estrias longitudinal's brancas e/ou verme- 
Ihas. AD. 

Darling (doen^a de): histoplasmose. 

De Sanctis-Cacchione (sindrome de): forma complete e mais 
grave de xeroderma pigmentoso, apresentando altera<; 6 es 
cut&neas, oculares e neurolbgicas, como retardo mental, e 
hipodesenvolvimento somatico e sexual. AR. 

Degos (doen^a de) ou papulose atrbfica maligna: vasculite 
que afeta pele, trato digestorio e sistema nervoso central. 
Papulas cupuliformes assmtomaticas que deixam cicatrizes 
atroficas porcel&nicas e com telangiectesias. 

Degos (eritroqueratodermia de): placas eritematosas arre- 
dondadas, evoluindo em surtos. Nos membros inferiores e 
joelhos, ha lesoes ceratbsicas. AD. 

Dennie-Morgan (sulcos de): sulco unico ou duplo da regiao 
infraorbital em pacientes com atopia. 

Dercum (doen^a de): lipomatose simetrica e dolorosa. 


Devergie (doen^a de): pitiriase rubra pilar. 

DiGeorge (sindrome de): caracteriza-se pela trfade de anor- 
malidades cardiacas cong^nites, hipocalcemia e infec^ao de 
repeti<;ao relacionada com hipoplasia tfmica. Alem disso, 
pode se associar a dermatite seborreica, dermatite atbpica e 
abscessos cutineos. 

Dohi (acropigmenta^ao simbtrica de) ou discromatose 
simbtrica das extremidades: maculas hipo e hiperpigmen- 
tedas salpicadas no dorso das maos e dos pes. AD. 

Dorfman-Chanarin (sindrome de): icti ose tipo eritrodermia 
ictiosiforme congenita nao bolhosa, miopatia, nistagmo, 
esplenomegalia e leucbcitos vacuolizados. Disturbio do 
metebolismo lipfdico. AR. 

Dowling-Degos (doen^a de): pigmente<;ao reticulada das fie- 
xuras com pseudocomedoes e lesoes semelhantes a rosacea. 
AD. 

Dowling-Meara (sindrome de): epidermolise bolhosa sim¬ 
ples com lesoes herpetiformes. AD. 

Down (sindrome de) ou trissomia do 21: retardo mental, 
prega palmar unica (simiesca), excesso de pele na regiao 
posterior do pesco^o, protrusao da lingua e facies plana. 
Algumas manifesta^oes cut&neas podem ester associadas, 
como: enrugamento prematuro da pele, cutis marmot at a, 
elastose perfurante serpiginosa, siringoma, alopecia areata, 
vitiligo e queilite angular. 

Dubreuilh (melanose prb-cancerosa de): lentigo maligno. 

Duhring-Brocq (doen^a de): dermatite herpetiforme. 

Dupuytren (contratura de): fibromatose caracterizada por 
nodulos palmares, geralmente na metade ulnar das maos. 
Formigamento e sudorese palmar. Associa-se a diabetes 
melito, epilepsia, cirrose alcoolica e doen^a de Peyronie. 

Ehlers-Danlos (sindrome de) ou cutis hiperel&stica: grupo 
de disturbios do tecido conect ivo geneticamente diferentes 
caracterizados por distensibihdade e fragilidade excessiva da 
pele, formando cicatrizes e calcifica 96 es, produzindo pseu- 
dotumores e hiperextensibihdade articular. AD, AR, X. 

EPILOIA: acrbnimo para epilepsia, low intelligence e adenoma 
sebaceo, encontrados na esclerose tuberosa (ver Doenfa de 
Bourneville ). 

Epste n (perolas de): cistos gengivais em recem-nascidos. 

Escomel (cruz de): lesoes ulcerovegetantes formando granu- 
la 9 oes grosseiras, separadas pelos septos fibrosos do palato, 
que se entrecruzam, formando a cruz da espundia ou de 
Escomel. 

Evans (sindrome de): purpura trombocitop£nica, anemia 
hemolftica e neutropenia intermitente. Ha equimoses, icte- 
riaa e petequias. Pode estar associada ao lupus eritematoso 
sistemico. 

Fabry (angioceratoma difuso de) ou doen^a de Anderson- 
Fabry: ha defici^ncia de alfagalactosidase A, com acumulo 
de ceramida nos lisossomos. Manifesta-se como papulas 
vasculares telangiectesicas no abdome, nos membros infe¬ 
riores, na regiao genitel e nos labios. Neuropatia, cardio- 
miopatia e insufici^ncia renal agravam o quadro clinico. X. 

Favre-Chaix (angiodermite pigmentar e purpurica de): der¬ 
matite ocre relacionada com a estase venosa. 

Favre-Racouchot (doenya de): atrofia sem'l da pele em areas 
de elastose solar com numerosos comedoes, milia e, even- 
tualmente, cistos periorbitarios. 

Fernandez (rea^ao de): eritema e infiltra<;ao que ocorrem 
entre 48 e 72 h nos locais de aplica^o do teste de Mitsuda. 

Filatow (sinal de): pahdez perioral da escarlatina. 

Fisch (sindrome de): surdez, canicie prematura e heterocro- 
mia parcial da iris. 
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Flegel (doen^a de) ou hiperceratose lenticular persistente: 

placas ceratosicas amarelo-acastanhadas de 2 a 5 mm de 
dilmetro no dorso dos pes e das pernas. AD. 

Fordyce (angioceratoma de): papulas angiomatosas locali- 
zadas no escroto, observadas principalmente em pacientes 
idosos. 

Fordyce (gr&nulos de): gl&ndulas sebaceas ectopicas na regiao 
labial e oral Sao lesoes caracteristicas, representadas por 
papulas amareladas, milimetricas e agrupadas. 

Forschheimer (sinal de): lesao maculopapulosa no palato nos 
estagios iniciais da rubeola. 

Fournier (gangrena de): fasciite necrosante da genitalia 
masculina grave e com evolu^ao rapida. Relacionada com 
infeajao mista, inclusive por anaerbbios. 

Fowler (solu^ao de): solu^ao com ars£nio. 

Fox-Fordyce (doen^a de): papulas foliculares das axilas, dos 
genitais e das mamas por oclusao das glindulas apbcrinas 
(miliaria apbcrina). Ocorre em mulheres na puberdade e 
melhoram na gravidez, assim como pelo uso de contracep¬ 
tives. 

Frei (doen^a de): linfbgranuloma venereo. 

Frey (sindrome de): lesao traumatica (cirurgica) ou inf ecciosa 
na regiao parotidfana. Ocorre sudorese da hemiface homo¬ 
lateral por estimulos gustati vos. 

Frisch (bacilo de): Klebsiella rhinoscleromatis, 

Futcher (Jinhas de): linha de pigmenta<jao longitudinal mais 
observada nos bravos e no deltoide de pacientes melano- 
dermicos. 

Gama-Myiagawa (corpusculo de): observada na bacteriosco- 
pia da Chlamydia . 

Gardner (sindrome de): polipose gastrintestinal multipla com 
risco aumentedo de adenocarcinomas, osteomas principal¬ 
mente mandibulares, cistos foliculares, fibromas e tumores 
desmoides, lipomas e neurofibromas. AD. 

Gardner-Diamond (purpura de): purpura por autossensibi- 
liza<jao eritrocftica. 

Gaucher (doen^a de): doen<^a de deposito (acumulo de cerebro- 
sideos) que leva a hepatoesplenomegalia. Hiperpigmenta^ao 
cutanea em placas e simetrica dos membros inferiores, 
petequias e telangieclasias. AR. 

Gianotti-Crosti (sindrome de) ou acrodermatite papulosa 
infantil: lesoes eritematopapulosas, assimetricas, nao pru- 
riginosas. Tendem a poupar o tronco e geralmente estao 
associadas a infec^oes virais por Coxsackie , virus da hepa¬ 
tite B e citomegalovfrus. 

Goeckerman (m^todo): combina^ao de luz ultravioleto B e 
coaltar no tratamento da psoriase. 

Goltz (sindrome de) ou hipoplasia d^rmica focal: anoma- 
lias do tecido mesodermico e ectodermico. Lesoes macu- 
losas atroficas e fbrma^oes pseudotumorais por hemia^ao 
do tecido adiposo atraves da derme, alem de papilomas 
periorificiais. Altera^oes 6sseas como sindactilia, escoliose 
e espinha bifida. A radiografia dos ossos mostra estrias ver¬ 
tical radiopacas. AD. 

Gorlin (sindrome de) ou sindrome do nevo basocelular: 

multiplos carcinomas basocelulares em idade jovem que 
podem ser pigmentados, cistos maxilares, lipomas, milia , 
calcifica^ao da fbice cerebelar, bossa frontal e hipertelo- 
rismo. AD. 

Gottron (papulas de e sinal de): papulas e eritema violaceo 
sobre as articulates e dorso das falanges, respect ivamente, 
observados na dermatomiosi'te. 

Gottron (sindrome de) ou eritroceratodermia eongen ta, 
simetrica e progressiva: placas eritemato-alaranjadas, bem 


delimitadas, que acometem gluteos, tomozelos, punhos, 
cintura escapular e regiao malar. Ha ceratodermia palmo- 
plantar. AR. 

Gottron-Arndt (sindrome de): escleromixedema. 

Gougerot-Blum (dermatite liquenoide purpurica pigmen- 
tada de): minusculas papulas liquenoides ferruginosas que 
se fiindem em placas mal definidas. 

Gougerot-Carteaud (sindrome de): papulas verrucosas, acha- 
tadas, conf luentes, com aspecto rendilhado, principalmente 
no tronco, junto a linha mediana. 

Graham Little-Piccardi-Lassueur (sindrome de): liquen piano 
com acometi'mento folicular e alopeci a cicatricial do couro 
cabeludo, das axilas e dos pelos pubianos. Mais comum em 
mulheres ap6s os 30 anos. 

Graves (doen^a de): hipertireoidismo, b6cio tireoidiano, 
exoftalmia, mixedema pre-tibiaL, hipertricose localizada. 

Greither (ceratodermia tipo): ceratodermia difusa transgres- 
siva, com acometimento dos joelhos, dos cotovelos, das 
maos e dos pes. Evolui com ceratodermia em luva. AD. 

Gronblad-Strandberg (sindrome de): pseudoxantoma elas- 
tico. AD, AR. 

Grover (doen^a de) ou dermatose acantoh'tica transitdria: 

papulas ou vesiculas agudas e discretas, prina'palmente no 
tronco de homens de meia-idade. Agravada pela sudorese 
e exposi<jao solar. 

Haber (sindrome de): genodermatose com lesoes rosa- 
cea-sfmiles, pigmenliKjao acastanhada, papulas e nodulos 
verrua'fbrmes nas axilas, no pesco<jo e no dorso. AD. 

Hailey-Hailey (doen^a de) ou p£nfigo benigno familiar: 
vesiculas recorrentes, crostas e erosoes, principalmente das 
regioes intertriginosas. Precipilada e agravada por infec- 
<^6es cul&neas. AD. 

HAIR-AN (sindrome): hiperandrogenismo, resistencia insu- 
linica, acantose nigricante. 

Hallopeau (acrodermatite continua de) ou acrodermatite 
perstatis: erup<fao pustulosa cr6nica e esteril, lentamente 
progressiva, acometendo extremidades digitais, podendo 
levar a destrui^ao do aparato ungueal. £ uma forma de 
psoriase pustulosa. 

Hallopeau (p&nfigo vegetante do tipo): variante do penfigo 
vulgar. Lesoes pustulosas e vegetemtes cr6nicas nas axilas 
e na virilha. 

Hallopeau-Siemens (epidermdlise bolhosa distrdfka reces- 
siva de): cicatrizes sinequiantes da mucosa oral e deformi- 
dade dos artelhos graves, com incapacidade funcional. AR. 

Hand-Schiiller-Christian (doen^a de): tdade de defeilos osteo- 
liticos, exoftalmia e diabetes insipido. Lesoes cutS.neas xan- 
tomatosas, eczematosas e hemorragicas. 

Hanger-Hose (antigeno de): antigeno obtido da aspira^ao do 
ginglio de pacientes com a doen<fa da arranhadura do gato. 
Utilizado para teste intradermico. 

Hansen (doen^a de) ou hanseniase: infeojao cutinea e neu¬ 
ral cr6nica pelo Mycobacterium leprae . Apresenta quadro 
clinico variavel. 

Hartnup (doen^a de): ha ma absor^ao de triptofano, com s'm- 
tese diminuida de acido nicotinico, desencadeando derma¬ 
tose semelhante a pelagra. AR. 

Heberden (nddulos de): nodula^oes nas articulates interfa- 
langianas distais relacionadas com osteoartrite degenera- 
tiva. 

Hebra (prurigo de): papulas milimetricas, secas, prurigino- 
sas, locah zadas principalmente na face extensora dos mem¬ 
bros. Adenopatia volumosa e desnutri<jao podem estar 
associadas. 


Apendice 2 | Eponimos e Acronimos em Dermatologia 


Heck (hiperplasia epitelial focal de): papulas esbranqui^adas 
da mucosa oral causadas pelo papilomavlrus humano. 

Heerfbrdt (sindrome de) ou febre uveoparotidea: ocorre na 
sarcoidose, levando ao aumento das parotidas e das gl&n- 
dulas lacrimais, uvelte anterior e febre. 

Heller (distrofia canalicular mediana de): sulcos longitudi¬ 
nal's da l&mina ungueal relacionados com trauma. 

Henderson-Paterson (corpusculo de): corpusculos de inclu- 
sao citoplasmaticos vistos ao exame microestrutural das 
lesoes de molusco contagioso. 

Henoch-Schonlein (purpura de): vasculite leucocitoclastica 
de pequenos vasos. Mais comum em crian<;as e adultos 
jovens apos infec<;6es de vias respiratorias superiores. Pode 
haver febre, leucocitose e artralgias. 

Herlitz (epidermdlise bolhosa juncional generalizada tipo): 
lesoes disseminadas bolhosas e altera 9 oes nos tratos d'lges- 
torio e respiratorio. AR. 

Hennansky-Pudlak (sindrome de): albinismo tirosinase-posi- 
tivo associado a altera<;6es plaquet&rias, levando a hemor- 
ragias. Ha disturbios lipidicos associados. AR. 

Hertogue (sinal de): madarose do ter^o distal das sobrance- 
Ihas da dermatite atopica, devido a co^adura continuada. 

Higoum£naki (sinal de): espessamento unilateral do ter^o 
interno da clavicula unilateral; ocorre na slfih's congenita 
tardia. 

Hoign£ (rea^ao de): rea^o psicotica relacionada com o uso 
de procalna, inclusive penicilina procai'na. 

Homans (sinal de): dor a dorsoflexao dos pes sugesti'va de 
trombose venosa profunda. 

Hopf (acroceratose verruciforme de): pdpulas verrucosas 
achatadas do dorso das maos e dos pes. Alguns autores a 
consideram manifesto^ da doen<;a de Darier-White. AD. 

Howel-Evans (ceratodermia de): ceratodermia palmoplantar 
difusa nao transgressiva associada a cincer de esbfago. 

Hutchinson (dentes de): entalhamento semilunar dos dentes 
da sifilis congenita. 

Hutchinson (prurigo do verao de) ou prurigo actinico: inf- 
cio na infSncia, com aparecimento de erup 9 ao papulosa, 
com aspecto eczematoso, apos expos^ao solar. 

Hutchinson (sinal de): derrame de pigmenlo melanico alem das 
bordas da lesao, envolvendo a prega ungueal proximal e a pele 
periungueal. Muito sugestivo de melanoma subungueal. 

Hutchinson (sinal de): vesiculas na lateral e no apice nasal 
por acometimento do ramo nasociliar, indicando provavel 
acometimento do globo ocular no herpes-zoster oftalmico. 

Hutchinson (trfade de): ceratite, surdez e dentes de Hutchinson. 

Hutchinson-Gilfbrd (sindrome de): progeria. 

Hyde (prurigo nodular de): lesoes papulonodulares multiplas 
pruriginosas, encontradas principalmente na face exten- 
sora dos membros. Pode estar associada a disturbio sist^- 
mico, como hepatopatia ou doen(ja renal. 

ICE (sindrome): ictiose vulgar (ichthyosis), bochechas muito 
volumosas (cheeks), rarefa<;ao das sobrancelhas (eyebrows) 
e altera^oes musculoesquel^ticas. AD. 

lto (hipomelanose de) ou incontin£ncia pigmentar acro- 
miante: redemo'inhos e linhas hipopigmentadas e assim£- 
tricas que seguem as linhas de Blaschko. Anomah'as neuro- 
logicas, oculares e osseas podem ester presentes. 

lto (nevo de) ou nevus fuscoceruleus acromiodeltoideus : 
mancha hiperpigmentada cinza-azulada acometendo a 
regiao supraescapular, clavicular e o pesco<;o. 

Jacobi (poiquilodermia de): poiquilodermia atrofiante vascular. 

Jacquet (dermatite da fralda de): lesoes erosadas com bordas 
elevadas crateriformes na regiao das fraldas. 
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Jadassohn (nevo seb&ceo de): placas amareladas, de super- 
ficie aveludada, mais comuns na cabe<ja e no pesco<;o. 
Tomam-se verrucosas e podem desenvolver tumores de 
anexo ou epiteliomas basocelulares. 

Jadassohn-Lewandowski (sindrome de) ou paquioniquia 
congenita: apresente espessamento ungueal intenso em 
decorrencia do espessamento do leito, e as unhas tor- 
nam-se amareladas. A sindrome acompanha-se de cera- 
tose folicular dos membros inferiores e gluteos, cerato¬ 
dermia palmoplantar, forma^ao de bolhas sob as regioes 
ceratosicas, al^m de leucoceratose da mucosa oral A 
paquioniquia congenita do tipo I representa a sindrome de 
Jadassohn-Lewandowski AD. O tipo II e semelhante, mas 
associa-se com esteatocistoma multiplo e denomina-se sin¬ 
drome de Jackson-Sertoli. No tipo III, ha leucoceratose 
das corneas. Ja a do tipo IV tern inici'o tardio e pode haver 
hiperpigmenta^ao. 

Jadassohn-Pellizzari (anetodermia de): papulas cupulifor- 
mes com hernia<;ao, pos-inflamatorias. 

Janeway (manchas de): maculas eritematosas na regiao pal¬ 
mar que ocorrem na endocardi'te infecciosa. 

Jarisch-Herxheimer (rea^ao de): exacerba^ao das lesoes cute- 
neas durante seu tratamento. Pode associar-se a febre, 
artralgia e queda do estado geral. Ocorre na slfilis recente. 

Jeanselme (nodosidades Justarticulares de): nodulos periar¬ 
ticular es da slfilis terciana. 

Jessner-Kanof (infiltrado linfocitico de): predominan- 
temente em homens apresentando lesoes discoides no 
ter<;o superior do tronco com tendencia ao clareamento 
central. 

Job (sindrome de): hipergamaglobulinemia tipo IgE apresen- 
tendo lesoes eczematosas nas dobras cuteneas, infec<;oes 
cuteneas de repeti^ao, abscessos frios e hipertelorismo. 

Jorge Lobo (doenf a de): lobomicose. 

Kamino (corpos de): globulos eosinofilicos, na jun<;ao der- 
moepidermica, observados no nevo Spitz. 

Kaposi (erupfao variceliforme de) ou eczema herpMco: 
complica 9 ao pela infec^ao viral, principalmente herpetica, 
observada em algumas dermatoses, como dermatite ato¬ 
pica, doen<ja de Darier-Whi'te, dermatite seborreica grave, 
hiperceratose epidermolltica e p^nfigo foliaceo. Ha surgi- 
mento de vesiculas, pustulas, crostas hematicas que deixam 
cicatrizes deprimidas, varicelifbrmes; pode haver com- 
prometimento do estado geral, levando a febre, anorexia e 
emagreci'mento. 

Kaposi (sarcomade): neoplasia de origem vascular, observada 
com mais ffequ£ncia em pacientes imunossuprimidos. Sao 
lesoes eritematopurpuricas, outras azul-enegrecidas, que 
podem coalescer, formar placas ou nodulos e determinar 
linfedema da regiao. 

Kasabach-Merritt (sindrome de): hemangiomas grandes, que 
levam ao consumo de fatores da coagula^o e sangramento. 

Kawasaki (sindrome de): ha congestao ocular, febre prolon- 
gada e eritema vivo dos labios e da lingua. Nas maos e nos 
pes observa-se edema precoce que evolui com descama- 
^ao. Aumento de linfonodos cervicais e erup^ao cutenea 
polimorfa que pode lembrar eritema multifbrme tambem 
fazem parte da clinica. 

KID (sindrome): ceratite (keratitis), dermatite ictiosifbrme 
(ichthyosis) e surdez nervosa (deafness). Transmissao AD 
interrogada na literatura. 

Kimura (doenf a de): doen<;a inflamatoria com edema impor- 
tente pr^-auricular e submandibular, linfadenopatia, eosi- 
nofilia e eleva^ao de IgE. 
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Kindler ou Kindler-Weary (sindrome de): bolhas acrais 
induzidas por trauma, fotossensibilidade, papulas acroce- 
ratosicas palmoplantares e poiquiloderm'ia, atrofia cutanea 
difusa e diversas lesoes mucosas podem estar presentes. AR. 

Kitamura (acropigmenta^ao reticulada de): manchas poli- 
gonais e reticuladas hiperpigmentedas e discretamente 
atrbficas das superficies exfcensoras distais. AD. 

Klippel-Trenaunay (sindrome de) ou angioectasia 6steo- 
hipertrbfica: malforma^ao vascular congenita que leva 
a forma^ao de hemangioma piano (mancha “vinho do 
Porto”). Acomete principalmente as exfcremidades, e evolui 
com hipertrofia subcutinea e ossea subjacentes. 

Koebner (fenomeno isomdrfico de): surgimento de lesao 
semelhante a dermatose preexistente por trauma local. 
Psoriase, vitiligo e liquen piano sao as manifesta^oes mais 
comuns. 

Koebner (sindrome de): epidermolise bolhosa simples gene- 
ralizada. AD. 

Koenen (tumor de): fibromas periungueais da esclerose tube- 
rosa. 

Kogoj (pustula espongiosiforme de): acumulo de neutrbfilo 
na epiderme que ocorre na psoriase, lingua geografica e 
doen^a de Reiter. 

Koplik (sinal de): pontos brancacentos com eritema circunja- 
cente nas fases iniciais do sarampo. 

Kveim (teste de): teste utilizado no diagnbstico de sarcoidose 
pela inje^ao de tecido sarcofdico. Faz-se biopsia do local da 
in je^ao ap6s 6 semanas. Tuberculos tipicos de celulas epite- 
lioides sugerem positividade. 

Kwashiorkor (doen^a de): desnutri^ao proleica grave, levando 
a xerodermia, descama(fao, cabelos quebradi<jos e sem bri- 
Iho, com faixas claras e escuras: sinal da bandeira. 

Kyrle (doen^a de) ou hiperceratose folicular e parafolicular: 
dermatose perfurante. Ha papulas ceratosicas com depres- 
soes crateriformes, geralmente das exfcremidades. 

Langerhans (c£lulas de): celulas dendriticas com imporfcante 
fun<jao imunol6gica, lesoes de aspecto seborreico localiza- 
das prina palmente na epiderme. 

Langhans (celulas de): celulas gigantesmultinucleadas encon- 
tradas, tipicamente, nos granulomas tuberculosos. 

Lassar (pasta de): paste de 6xido de z'inco e acido salicilico. 

Laugier-Hunziker (sindrome de): pigmenta^ao lentiginosa 
benigna da mucosa oral e das unhas. 

Ledderhose (doen^a de): fibromatose planter. 

Leiner (sindrome de) ou eritrodermia esfbliativa do infante: 
eritrodermia ou descama^ao generalizada que surgem 
geralmente apos desmame associadas a diarreia, anemia e 
febre com inf ec^ao secundaria e relacionadas com a disfiui- 
(fao da fia^ao C 3b e C 5 do complemento. 

Leishman-Donovan (corpusculos de): forma intracelular da 
Leishmania . 

LENDANEGG: acr6nimo mnem6nico para o diagnostico 
diferencial de lesoes tumorais dolorosas. Leiomioma, espi- 
roadenoma Merino, neuroma, dermatofibroma, angiolipoma, 
neurilemoma, endometrioma, tumor gl6mico, tumor de 
celulas granulares. 

Leser-Tr^lat (sinal de): surgimento subito de multiplas cera- 
toses seborreicas pruriginosas que podem estar relaciona¬ 
das com adenocarcinomas, principalmente de est6mago, 
ou neoplasias hematol6gicas. 

Letterer-Siwe (doen^a de) ou histiocitose aguda e dissemi- 
nada: forma de histiocitose que leva a purpuricas caracte- 
risticamente do couro cabeludo, erosoes umidas nas dobras 


Apendices 

cutineas, hepatoesplenomegalia, febre e reterdo do cresci- 
mento. 

Lewandowski (ros&cea granulomatosa de): lesoes papulosas 
com forma^ao de granulomas, anteriormente atribuidas a 
tuberculose (tubercuhte rosaceiforme de Lewandowski). 

Lisch (nddulos de): hamartomas na iris observados na neu- 
rofibromatose. 

Lofgren (sindrome de): forma aguda de sarcoidose com aumenfco 
dos linfonodos hilares pulmonares e eritema nodoso. 

Louis-Bar (sindrome de) ou ataxia-telangioctesia: ataxia cere- 
belar, telangiectasfas oculares e cutaneas, inf echoes respira- 
torias. A pele adquire aspeefco esclerodermiforme. AR. 

Lucio (fendmeno de): quadro clinico raro, por vezes grave, 
com lesoes irregulares bolhosas hemorragicas, outras 
necr6ticas, observadas em alguns pacientes com hansenfase 
virchowiana. 

Lutz-Lewandowski (doenfade) ouhiperplasiaverrudforme: 

nota-se predisposi<jao genetica com defeitos na imunidade 
celular e infeo;ao pelo papilomavirus. Caracteriza-se por 
multiplas verrugas planas, vulgares, ceratoses actinicas, 
al6m de lesoes hipocr6micas que simulam pitiriase versi¬ 
color. 

Lutz-Splendore-Almeida (doen^a de): doen<^a causada por 
Paracoccidioides braziliensis . 

Lyell (sindrome de): necr61ise epidermica toxica. 

Lyme (doen^a de): causada por Borrelia bw^gdorferi e trans- 
mitida por carrapato. Apresenta evolutivamente: eritema 
cr6nico migratorio, arfcralgia, febre, meningite, neurite e 
acrodermatite cr6nica atrofiante. 

Madelung (doenfa de) ou lipomatose sim^trica benigna: 
multiplos lipomas sim£tricos ao redor do pesco<jo e da parfce 
superior do tronco (distribui^ao em 'colar de cavalo”). Esta 
associada a alcoolismo, hepatopatia, diabetes melito, neo¬ 
plasias de vias respiratorias e dislipidemia. 

Maflucd (sindrome de) ou discondroplasias com heman¬ 
giomas: multiplas malforma^oes vasculares e linfaticas da 
pele, das mucosas e dos orgaos intemos. Encondromas, 
deformidades bsseas, manchas cafo com leite. Incid^ncia 
aumenteda de tumores malignos mesod^rmicos. 

MAGIC (sindrome): mouth and genital ulcers with inflamed 
cartilage . Possivel associa^ao da doen^a de Behcet com 
policondrite reddivante. Lesoes ulceradas na boca e na 
genitalia, policondrite, lesoes vesicopustulosas com crostas 
e ulcerates necrbticas. 

Majocchi (granuloma de): granuloma decorrente de infec^ao 
ddmica por dermatbfito. 

Majocchi (purpura anular e telangiectasica de): maculas 
anulares eritematosas de 1 a 3 cm, nas quais aparecem pon¬ 
tos telangiectasicos vermelho-escuros. Simetrica de mem- 
bros inferiores, com progressao ascendente. 

Malherbe (epitelioma calcificado de): pilomatricoma. 

Malpighi (camada de): camada esp'mhosa. 

Mantoux (teste de): utihzado no diagnbstico de tuberculose. 

Marian (sindrome de): grande estetura, palato em ogiva, arac- 
nodaefciha e frouxidao articular. Aneurisma de aorfca e pro- 
lapso mitral. Estr'ias atrbficas constituem tra^o marcante da 
sindrome. A muta^ao ocorre na fibrilina 1 das fibras elas- 
ticas. AD. 

Marjolin (ulcera de): carcmoma espinocelular em areas de 
cicatriz (queimadura) crbnica. 

Marshall (sindrome de) ou cutis laxa adquirida: lesoes tipo 
eritema multiforme que sofrem involu^ao atrbfica. 

Martorell (ulcera de): ulcera hipertensiva dos membros infe¬ 
riores. 
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Maty Joseph’s nodules (nddulos da irma Maria Jos6): nbdulo 
da regiao umbilical decorrente de melnstase de adenocarci¬ 
noma do trato digestbrio, reprodutor ou ur inario. 

McCune-Albright (sindrome de) ou displasia fibrosa polios- 
tdtica: anormalidades esquel£ticas, puberdade precoce, 
maculas cafe com leite, osteoma cutaneo, depressao na 
regiao da extremidade dos metacarpos (sinal da “covinha”) 
e hipocalcemia. 

Mees (liuhas de): estriayoes brancas horizontal das unhas 
pelo arsenismo. 

Meleda (ceratodermia tipo): ceratodermia acentuada, trans- 
gressiva, tipo luva e bota. AR. 

Meleney (gangrena de) ou gangrena sin£rgica bacteriana 
progressiva p6s-operat6ria: observada apos proced'imen- 
tos cirurgicos como drenagem de abscessos peritoneais ou 
pulmonares. Ocorre apos 2 semanas, inicia-se na regiao 
for may ao de lesao com aspecto carbunculoide que evolui 
formando tr£s zonas: externa, com eritema vivo; mediana, 
violaceo-escura; e central, gangrenosa. 

Melkersson-Rosenthal (sindrome de) ou queilite granulo- 
matosa: edema recidivante da face e dos labios, lingua pli- 
cata e paralisia facial recidivante. 

Mendes da Costa (epidermdlise bolhosa simples, variante 
de): bolhas tensas, principalmente no tronco e nos mem- 
bros, com poiquilodermia da face e dos membros e dis- 
trofia ungueaL. Ha relardo do desenvolvimento somatico e 
mental. AR-X. 

Mendes da Costa (eritroceratodermia variabtlis de): placas 
ceratosicas, com configura<joes geograficas bizarras, que 
desaparecem, mudam de aspecto em horas ou dias. AD, AR. 

Merckel (carcinoma de cdulas de): nodulo de crescimento 
rapido em areas fotoexposlas principalmente em pacientes 
idosos. Tern pior prognostico que o melanoma. 

Merckel (c£lulas de): c^lulas da camada basal, visualizadas 
somente a microscopia eletr6nica, que cont^m substancias 
neurotransmissoras como a enolase-neur6nio-especifica. 

Meyerson (fenomeno de): rea^ao eritematodescamativa (aspecto 
eczema toso) perin^vica. 

Mibelli (angioceratoma de): observado em pacientes do sexo 
feminino, consistindo em papulas angiomatosas, verruco- 
sas, milim^tricas, no dorso dos artelhos e joelhos. AD. 

Micheliris baby: as crian^as apresentam dobras redundantes, 
em geral, generalizadas e que lembram o sfmbolo da fabri- 
cante de pneus Michelin. O substrato anatomopatolbgico 
£, mais frequentemente, paniculo adiposo exagerado, no 
entanto pode ser, bem menos frequentemente, um harma- 
toma de musculo liso. 

Miescher (queilite de): edema labial devido a granulomas nao 
necrosantes e linfangiectasias. 

Mikulicz (c61ulas de): histioa to que contem grande numero 
de bacterias responsaveis pelo rinoscleroma (Klebsiella rhi - 
noscleromatis ). 

Milian (atrofia alba de): lesoes lineares brancas, atrbficas, 
causadas pela vasculopatia de membros inferiores. 

Milroy (doen^a de): linfedema cong^nito primario afetando 
pemas e/ou bravos. AD. 

Mitsuda (teste de): teste de lepromina tardi'o com leitura apos 
3 a 4 semanas. Avalia a resposta imunolbgica do individuo 
ao agente bacteriano. 

Mohs (cirurgia microgr&fica de): metodo cirurgico com 
controle das margens da lesao pela microscopia, em cortes 
horizonlais, previamente fixados in vivo. 


Mondor (doen^a de) ou periflebite esclerosante da parede 
toracica: cordao sensfvel a pressao na regiao peitoral, rela- 
cionado com trauma ou neoplasia mamaria. 

Montgomery (tub£rculos de): glandulas apbcrinas da areola 
mamaria que aumentam durante a gravidez. 

Morvan (sindrome de) ou panaricio analg£sico de Morvan: 
perda sensorial levando a infec<;6es recorrentes e ulceras 
ao redor das unhas. Pode coexistir com a perda de tecidos 
moles e reabsor<jao das falanges. Associada a siringomielia 
e hanseniase. 

Moschcowitz (sindrome de): purpura trombocitop£nica trom- 
bbtica. 

Moynahan (sindrome de): displasia ectod£rmica com xero¬ 
dermia, altera^oes do desenvolvimento capilar e dentario, 
fbtofobia e pe equinovaro. ?. 

Mucha-Habermann (doenya de) ou pitiriase liquenoide e 
varioliforme aguda (PLEVA): erupdoes papulovesiculosas 
que involuem com cicatrizes varioliformes. Febre, artralgia 
e linfadenopatia podem estar presentes. 

Muehrcke (linhas de): faixas brancas paralelas, na lamina 
ungueal, vistas na hipoalbuminemia. 

Muir-Torre (sindrome de): combina<fao de neoplasias de ori- 
gem sebacea, ceratoacantoma e neoplasias viscerais. AD. 

Munchausen (sindrome de): doen<fa simulada sem qualquer 
altera<fao organica. Dermatite artefeta, escoria<joes neurbti- 
cas e ulcerates cutaneas. 

Munro (microabscesso de): cole<;ao de neutrbfilos degenera- 
dos na camada c6mea da psorfase. 

NAME (sindrome) ou sindrome de Carney: nevos azuis, 
mixomas atriais, neurofibromas mixoides e efelides. AD. 

Ndkam (doenya de) ou ceratose liquenoide crdnica: lesoes 
papulonodulares violaceas, com configura<fao linear ou 
reticulada, nas maos e nos pes. ?. 

Netherton (sindrome de): trfade de lesoes ictiosiformes poli- 
dclicas, dermatite atopica e cabelos em bambu. As lesoes 
lineares t£m dupla borda caractenstica. AR. 

Neumann (p&nfigo vegetante do tipo): lesoes iniciais identi- 
cas ao p£nfigo vulgar que, posteriormente, tomam-se vege- 
tentes. 

Nicolas Durand-Favre (doen^a de): linfbgranuloma venereo. 

Niemann-Pick (doenya de): acumulo de esfingomielina. Ha 
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e infiltrayao de c£lu- 
las espumosas na medula ossea. Colorayao amarelada da 
pele e lesoes maculosas enegrecidas da mucosa. AR. 

Nikolsky (sinal de): a pressao ou atrito em areas de pele apa- 
rentemente sa podem levar ao descolamento do epitllio 
dessa regiao, ocorre especialmente nos p£nfigos. 

O’Brien (granuloma de): forma de granuloma anular em 
areas fotoexposlas. 

Ofuji (doenya de): foliculite pustulosa eosinofflica. 

Ogna (epidermdlise bolhosa simples tipo): les5es bolhosas 
hemorragicas, principalmente nas maos e nos p£s, al^m de 
equimoses. AD. 

Olmstead (ceratodermia tipo): ceratodermia palmoplanteir 
difosa, transgress'iva, com macerayoes e fissuras associadas 
a lesoes nas regioes periorbilarias, nasal e oral. AD. 

Osier (nddulos de): lesoes eritematosas dolorosas nas extre- 
midades em pacientes com endocardite subaguda. 

Oswaldo Costa (acroelastoidose): lesoes papuloceratbsicas 
no dorso das maos e p£s. Ha fi agmentayao das fibras elas- 
ticas. AD. 

Ota (nevo de) ou nevusfuscoceruleus ophthalmomaxillaris: 
mancha hiperpigmentada cinza-azulada, acometendo a 
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regiao de inerva^ao do primeiro e segundo ramos trigemi- 
nais: palpebra, malar, esclera e ate a mucosa oral 

Oudsthoom (doetif a de) ou eritroceratdlise do invemo: eri- 
tema e hiperceratose palmoplantares. Lesoes em alvo com 
descama<;ao. Mais comum no invemo. AD. 

Paget (doen^a de): lesao eczematosa e pruriginosano mamilo, 
unilateral em fun^ao de carcinoma intraductal subjacente. 
Pode ter localiza^ao extramamaria. 

Papillon-Leffcvre (ceratodermia tipo): ceratodermia difusa, 
transgressiva, com acometimento palmoplantar e perio- 
dontopatia. AR. 

Parinaud (sindrome oculoglandular de): ocorre na doen^a 
da arranhadura do gato. Ha conjuntivite e linfadenopatia 
pr6- auricular. 

Parrot (pseudoparalisia de): osteocondrite da sffili's conge¬ 
nita que leva a imobiliza<jao do membro devido a dor. £ 
mais comum nos ossos longos. 

Parrot (ranhuras de): fissuras periorais ou perianais da sffilis 
congenita. 

Parry-Romberg (sindrome de): atrofia hemifacial progres¬ 
siva. £ considerada um tipo de esclerodermia. 

Pasini (epidermdlise bolhosa distrdfica dominante variante 
albopapuloide de): lesoes cicatric'iais assumem a forma de 
placas brancas elevadas, prinapalmente perifoliculares e 
das extremidades. AD. 

Pasini e Pierini (atrofodermia de): placas acastanhadas, 
deprimidas e bem delimitadas. Sao mais encontradas no 
dorso. Alguns autores a consideram dentro do espectro da 
esclerodermia em placas. 

Pastia (sinal de): lesoes purpuricas lineares nas pregas dos 
cotovelos, axilares e inguinais da escarlatina. 

Pautrier (microabscessos de): terminologia inadequada, pois 
se ref ere ao acumulo de linfocitos na epiderme em pacien- 
tes com micose fungoide. 

Pedroso-Lane (micose de) ou doen^a de Fonseca-Carrion: 

cromomicose. 

Peutz-Jeghers (doen^a de): lentiginose digital e periorificial, 
polipose intestinal. Associa-se a tumoresmalignos do trato 
digest6rio, da mama e ovariano. AD. 

Peyronie (doen^a de): fibromatose peniana que leva a ere^ao 
dolorosa e curvatura patologica peniana. 

Pick-Herxheimer (doen^a de) ou acrodermatite cronica 
atrofiante: ocorre na borreliose, locali'zando-se na face 
extensora das extremidades e sobre as articulates. A fase 
inicial 6 eritematoinfiltrada, progredindo com atrofia. 

Plummer (unhas de): a borda livre ungueal torna-se encur- 
vada superiormente e descolada do leito na doen<ja tireoi- 
diana. 

Plummer-Vinson (sindrome de): anemia ferropriva, atrofia 
da mucosa oral, coilonfquia e disfagia. 

POEMS (sindrome): polineuropatia, organomegali'a, endo- 
crinopati'a, proteinemia monoclonal e skin changes . 
Hiperpigmenta<;ao difusa, alterates esclerodermoides e 
hipertricose. 

Prausnitz-Kustner (rea«fao de): teste de transference passiva 
pela inje<;ao intrad£rmica do soro de uma pessoa sensibi- 
lizada para uma nao sensibilizada que se torna sensivel ao 
agente. Absolulamente em desuso. 

Proteus (sindrome de): relacionada com o deus do mar da 
mitologia grega que modificava sua forma. Essa sindrome 
e caracterizada por altera^oes esqueleticas, malforma<;6es 
hamartomatosas e mesod£rmicas. 

Queyrat (eritroplasia de): carcinoma intraepidermico da mucosa 
genital. 


Quincke (angioedema de): edema agudo, evanescente, princi¬ 
palmente da face. Esta relacionado com o acometimento do 
tecido subcut^neo. Tamb^m chamado de urticaria gigante. 

Ramos e Silva (ceratodermia marginada de): ceratoder¬ 
mia palmar com ceratose das areas ulnares ou radiais. 
Relacionada com fatores traumaticos e elastose solar. 

Ramsay-Hunt (sindrome de): comprometimento do ganglio 
geniculado lateral pelo herpes-vfrus-z6ster, levando a para- 
lisia facial, tinitus , dor auricular, surdez e vertigem. 

Raynaud (doenfa de): fen6meno de Raynaud sem doen^a 
associada. 

Raynaud (fenbmeno de): sequ£nci’a paroxistica de palidez, cia- 
nose e vermelhidao das extremidades precipitada pelo fiio. 
Assoa ada a trauma, doen^as do tecido conectivo, tabagismo. 

Reed-Stenberg (c^lulas de): linfbcitos grandes, com nucleo 
caracteristico, vistos na doen^a de Hodgkin. 

Ref sum (sindrome de): ictiose semelhante a ictiose vulgar. Ha 
incapacidade na melaboliza<;ao do acido fitanico associada 
a polineurite, ataxia, surdez e retinite pigmentosa. AR. 

Reiter (sindrome de): uretrite ou entente, poliartrite sorone- 
gatiVa, irite, uvefte ou conjuntivite. Lesoes psoriasiformes, 
balanite circinada e ceratodermia blenorragica. 

REM (sindrome): muc'inose eritematosa e reticulada. Placas 
eritematosas e reticuladas no tronco superior com depdsito 
de mucina. Relacionada com diabetes melito, tireoidopatia 
e lupus eritematoso. 

Rendu-Osler-Weber (sindrome de) ou telangiectasia hemor- 
rdgica hereditaria: dilata<joes e ffstulas das paredes capila- 
res formando lesoes maculosas, eritematosas que desapare- 
cem a digitopressao. Ocorrem prinapalmente na mucosa 
oral e nas extremidades. AD. 

Reye (tumor de): fibromatose digital juvenil. 

Reynolds-Braude (fenbmeno de): prova morfblogica para 
identifica<;ao da Candida albicans pela forma^ao do tubo 
germinativo. 

Richner-Hanhart (ceratodermia tipo): ceratodermia pluri- 
focal, pontuada, nao transgressiva da regiao palmoplanar. 
Acompanha-se de altera<;6es oculares e retardo mental; 
associada a tirosinemia tipo II. 

Richner-Hanhart (sindrome de) ou tirosinemia oculocuti- 
nea: retardo no desenvolvimento somatico e mental e de 
automutila<;ao, ceratoses palmoplantares pontuadas, bolhas 
e erosoes das falanges distais. AR. 

Riehl (melanose de): p'lgmenta^ao reticulada marrom-adn- 
zentada, prinapalmente da face e do pesco^o, relacionada 
com o uso de cosm^ticos. 

Ritter (doen^a de): sindrome da pele escaldada estafilococica. 

Rollet (cancro misto de): sobreposi^ao de lesoes de sifilis 
(cancro duro) e de cancro mole. 

Romaha (sinal de): edema palpebral unilateral, com infla- 
ma^ao da gl&ndula lacrimal, observado na fase inicial da 
doen^a de Chagas. 

Rosai-Dorfman (doen^a de): histioatose sinusal com linfa¬ 
denopatia maci^a. 

Rothman-Makai (sindrome de) oulipogranulomaiosesubcuti- 
nea: panicuh te cr6nica, sem sinais sist£micos, de etiologia 
desconheada. 

Rothmund-lhomson (sindrome de): acomete principalmente 
o sexo feminino. Ocorre poiquilodermia, telangiectasia e 
atrofia nas areas expostas a luz solar. Pode evoluir com cata- 
rata, distrofia ungueal e rarefa<^ao dos pelos. AR. 

Rowell (sindrome de): manifesta^ao do lupus eritematoso 
subagudo com lesoes anulares semelhantes ao eritema mul- 
tifbrme. 
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Rud (doen^a de): ictiose lamelar, nan'ismo, hipogonadismo, 
epilepsia e defici£ncia mental. AR. 

Ruffin! (corpusculos de): terminates relacionadas com a 
sensibilidade termica. 

Sabouraud (igar): meio de cultura para fungos que contem 
dextrose e peptona. 

Sam man (sindrome de): sindrome das unhas amarelas. 

Sampaio (sinal de): bainha gelatinosa na raiz dos cabelos, 
encontrada na pseudopelada e no lupus eritematoso. Indica 
atividade da doen<ja. 

SAPHO (sindrome): sinovite, acne, pustulose palmoplantar, 
hiperostose e osteite. 

Schamberg (doen^a de): purpura pigmentosa cr6nica com 
lesoes eritematosas, puntiformes semelhantes a pimenta 
Caiena. Ha lenta exfcensao proximal 

Schaumann (sindrome de): sarcoidose. 

Schirmer (teste de): teste para avaliar redujfao na secre- 
<jao lacrimal Importante no diagndstico de sindrome de 
Sjogren. 

Schnitzler (sindrome de): urticaria, vasculite, macroglobuli- 
nemia, dor 6ssea. 

Schopt (ceratodermia tipo): cerafcodermia palmoplanfcar difusa, 
nao transgressiva, cistos palpebrais, onicodistrolias, hipo- 
dontia e hipotricose. AR. 

Schulman (doen^a de) ou fasciite eosinofilica: edema cuti- 
neo precoce, seguido de altera^oes esclerodermiformes, 
mialgias, arfcralgia, eosinofilia sanguinea e hipergama- 
globulinemia. Pode iniciar-se ap6s esfor<;o extenuante ou 
traumas. 

Schweninger-Buzzi (anetodermia de): lesoes nao inflamatd- 
rias, idiopaticas, arredondadas com hernia^ao central 

Senear-Usher (sindrome de): p£nfigo eritematoso. 

S^zary (cflulas de): linfifcitos atipicos com nucleo cerebri- 
forme. 

S^zary (sindrome de): linfoma cutineo de celulas T com celu- 
las circulantes atipicas. Eritrodermia esfoliativa, linfadeno- 
pati'a e mais de 1.000 celulas de Sezary por mm 3 no sangue 
perif £rico. Alopecia, ceratose palmoplantar e onicodi'strofia 
podem estar presentes. 

SHORT (sindrome): short stature (baixa estatura), hiperex- 
tensibilidade das art;icula<;6es e/ou com hernia inguinal 
depressao ocular, anomalia de Rieger (desenvolvimento 
defeituoso da c^mara anterior do olho que pode levar a 
glaucoma) e teething delay (atraso na denti<;ao). Outras 
altera^oes comumente presentes incluem face triangular, 
queixo pequeno, lipodistrofia, implanta^ao anormal das 
orelhas, perda audi'tiva e atraso na fela. AD. 

Sipple (sindrome de): neoplasia enddcrina multipla tipo 2A. 

Sjogren (sindrome de): xerostomia, xeroftalmia, com infiltra- 
<jao linfociti'ca das glindulas sahvares. Pode associar-se a 
artrite reumatoide, lupus eritematoso, esclerodermia. 

Sjogren-Larsson (sindrome de): ictiose semelhante a eritro¬ 
dermia ictiosifbrme cong£nito nao bolhosa, acometendo 
as regioes flexurais e palmoplantares. Evolui' com retardo 
mental, parahsia espastica e degenera<;ao maculosa da 
retina. AR. 

Sneddon (sindrome de): livedo reticular, doen^a vascular oclu- 
siva de membros inferiores e cerebral, hiperfcensao arterial 

Sneddon-Wilkinson (sindrome de) ou dermatose pustulosa 
subcdmea: pustulas estereis com abscessos neutrofilicos 
subcdrneos, em formato anular, principalmente das dobras 
cutineas. Pode associar-se a paraproteinemias. 

Spiegler-Fendt (pseudolinfoma de): linfocitoma cutineo. 


Spitz (nevo de): papula firme, eritematosa ou enegrecida, 
mais comum em crian<jas. Ao exame histopatolbgico, pode 
confundir-se com melanoma. 

Stein-Leventhal (sindrome de): sindrome do ovario policis- 
tico. 

Stevens-Johnson (sindrome de): lesoes eritematopurpuri- 
cas e bolhosas disseminadas, inclusi ve nas mucosas, que 
podem deixar sequelas oculares graves. Ha comprometi- 
mento do estado geral. 

Stewart-Treves (sindrome de): angiossarcoma secundario a 
linfedema cr6nico, em geral p6s-mastectomia. 

Still (doen^a de): artrite reumatoide, linfadenopatia, espleno- 
megalia, maculas e papulas de cor salmao ou eritematosas, 
com palidez central, evanescentes, durante os episddios 
febris. 

Sturge-Weber (sindrome de) ou angiomatose enc£falo-facial: 

malforma^ao vascular das leptomen'mges, Colorado “vinho 
do Porto” da face ao longo da primeira ramifica^ao do 
nervo trig£meo. Convulsoes, retardo mental e glaucoma. 

Sudeck (atrofia de): osteoporose p6s-traumatica com atrofia 
cutanea e muscular. 

Sulzberger-Garbe (sindrome de): dermatite discoide e lique- 
noide exsudativa que ocorre em areas de extensao mais 
comum em homens ap6s 40 anos de idade. Pode represen- 
tar uma forma de eczema numular. 

Sutton (nevo de) ou nevo halo: lesao nevica com halo acr6- 
mico. 

Sutton (ulcera aftosa de): lesoes ulceradas da mucosa oral que 
deixam cicatrizes. 

Sweet (sindrome de) ou dermatose neutrofilicaagudafebril: 

placas ou nbdulos vermelhos e hiperestesicos de superficie 
irregular (sinal da cordilheira) e outras papulas coalescen- 
tes, edematosas e brilhantes semelhantes a vesfculas (pseu- 
dovesicula<;ao), principalmente do tronco superior e da 
face. Febre, arfcralgia e leucocitose podem estar presentes. 

Terry (unhas de): leuconiquia aparente com desaparedmento da 
lunula; a exfcremidade torna-se amarronzada. Relacionada 
com hipoaluminemia. 

IhSvenard (sindrome de): neuropatia sensorial hereditaria 
com acropatia mutilante. Diagndstico diferencial com han- 
senfase. AD. 

Tietz (sindrome de): piebaldi'smo generalizado, associado a 
surdez, com olhos e cabelos claros. AD. 

Tommasoli (serop&pula de): lesao eritematoedematosa enci- 
mada por vesfcula observada no prurigo estrbfulo. 

Touraine (sindrome de) ou melanose neurocutinea: nevo 
melanoci'tico gigante ou multiplos nevos cong&nitos. Ha 
prolifera^ao de celulas pigmentares da leptomeninge, 
sendo mais comum nas lesoes na cabe<;a e no pesco<;o. 

Touraine-Solente-Gol£ (sindrome de): osteoartropatia hiper- 
tr6fi ca. Baqueteamento digital cutis verticis gyrata e hiper- 
trofia dos ossos longos. AD, AR. 

Touton (celulas de): celulas multinucleadas e espumosas 
caracteristicas dos xantomas e do xantogranuloma juvenil. 

Trousseau (sindrome de): tromboflebite migratdria recor- 
rente formando nbdulos lineares em surfcos. Associada a 
neoplasias, principalmente a pancreatica. 

Tyson (gl&ndulas de): glindulas sebaceas da regiao prepucial 
peniana. 

Unna (bota de): cola de Unna que se liquefaz ao calor e solidi- 
fica a temperatura ambiente. Aplicada com gaze. 

Unna (faixa de): faixa clara de tecido conectivo normal que 
separa a epiderme do infiltrado inflamatbrio dermico. 
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Encontrada na hansem'ase virchowiana e no granuloma 
faciaL, 

Unna-lhost (ceratodermia de): ceratodermia palmoplantar 
hereditaria, difusa e nao transgressiva. AD. 

Ufbach-Oppenheim (doenfa de): necrobiose lipoidica. 

Urbach-Wiethe (sindrome de) oulipoidoproteinose ou hia- 
linose cutaneomucosa: deposi'to de proteinas nas vias res- 
piratorias levando a rouquidao. Na borda palpebral surgem 
p&pulas amareladas linear es caracfceristicas. Placas ceratosi- 
cas nos dedos, nos cotovelos, na face e no couro cabeludo. 
Ha coexist£ncia de lesoes atroficas. AR. 

Vater-Pacini (corpusculos de): termina<jao nervosa especiali- 
zada relacionada com a sensibilidade por pressao. 

Vilanova-Pinol-Aguad^ (paniculite de): paniculite nodular 
migratoria subaguda. 

Virchow (cdlula de): macrofago com citoplasma espumoso 
contendo numerosos bacilos de Hansen. 

Vogt-Koyanagi (sindrome de): imcia-se como meningite assep- 
tica e evolui com uveite e manchas acrbmicas na p&lpebra, 
no pesco<;o e na face, alem de poliose. 

Vohwinkel (ceratodermia tipo): ceratodermia mutilante e 
transgressiva. Pode levar a constri<;ao anular dos dedos e 
at£ a amputa<;ao. AD. 

von Recklinghausen (doen^a de): forma de neurofibromatose. 
Manchas cafe com leite, efelide-si'miles axilares, hamarto¬ 
mas da iris, multiplos neurofibromas. AD. 

von Zumbusch (doen^a de): psoriase pustulosa aguda gene- 
ralizada. 

Vomer (ceratodermia de): ceratodermia epidermolitica, difusa 
e nao transgressiva. Acentuada ceratose palmoplantar. AD. 

Waardenburg (sindrome de): piebaldismo, displasia craniana, 
hipertricose das sobrancelhas, hiperfcelorismo e heterocro- 
mia de iris. AD. 

Waterhouse-Friderichsen (sindrome de): distuibio de coa- 
gula^ao acompanhado de necrose das suprarrenais levando 
a hipotensao e choque grave. Ocorre devido a infec^ao por 
baclerias Gram-negativas, como Neisseria meningitidis. 
Pseudomonas aeruginosa, ou mesmo por Staphylococcus aureus. 

Watson- Alagille (sindrome de): hipoplasia cong£nito de duc- 
tos biliares. Hd prurido, icterfcia, xantomas, fotossensibili- 
dade, retardo de crescimento e facies caracteristica. 

Weber-Christian (doen^a de): paniculite febril nao supurativa. 

Weber-Cockayne (sindrome de): epidermblise bolhosa sim¬ 
ples localizada. AD. 


Wegener (granulomatose de): angiite necrosante do trato 
respiratorio, glomerulonefrite, arfcrite. Lesoes papulone- 
croticas simetricas nas extremidades ou semelhantes a pio- 
derma gangrenoso. 

Wells (sindrome de) ou celulite eosinofilica: dermatite recor- 
rente com eosinofilia. O quadro clfmco assemelha-se a 
celulite ou urticaria. £ caractenstico na patologia o achado 
de “figuras em chamas". 

Werlhof (doen^a de): purpura trombocitop^nica idiopatica. 

Wermer (sindrome de): neoplasia endocrina multipla tipo 1. 
AD. 

Whitfield (pomada de): pomada com acido benzoico. 

Wickham (estrias de): discretes linhas brancacentas ou acin- 
zentedas vistes na superficie das lesoes de liquen piano. 
Estao relacionadas com a hipergranulose; sao mais facil- 
mente observadas quando umedecidas. 

Wilson (doen^a de): disturbio do metabolismo do cobre. 
Lunulas azuis, cirrose hepatica e hipercromia generalizada. 

Winer (poro dilatado de): lesao semelhante a um comedao 
aberfco. Mais comum na face. 

Wiskott-Aldrich (sindrome de): exclus'iva do sexo masculino 
e caracteriza-se pela triade: dermatite eczematosa crbnica 
semelhante a dermatite atbpica, infec<;oes de repeti^ao e 
purpura trombocitop£nica com esplenomegalia. AR-X. 

Wood (limpada de): tipo de radia<;ao ultra violeta (em tor no 
de 350 nm) em que os raios mais visiveis sao exclufdos por 
um filtro. Otil principalmente no diagnbstico de pitirfase 
versi color, tinea capitis e porfiria. 

Woolf (sindrome de): piebaldismo associado a surdez. 

Woringer-Kolopp (doen^a de) ou reticulose pagetoide: 
variante da micose fungoide, mais comum em homens. 
Notam-se placas eritematodescamati vas, policiclicas bem 
definidas e de crescimento lento. 

Woronoff (halo de): halo periferico claro decorrente de vaso- 
constri<;ao, ao redor de lesoes ativas de psoriase. 

Zinsser-Cole (sindrome de) ou disceratose congenita: aco- 
mete apenas individuos do sexo masculino e caracfceriza-se 
por pigmente<;ao reticulada, aspecto poiquilodermico, leu- 
coceratose das mucosas, hipoplasia ungueal e atrofia cuti- 
nea do dorso das maos e dos pes. X. 

Zireli (sinal de): a extensao das lesoes de pitiriase versicolor 
leva a descama^ao furfiiracea. 

Zoon (balanite de, balanite plasmoeitaria de): placa verme- 
Iha, brilhante, circunscrita na glande peniana. 
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- esverdeados, 743 

- etnias e, 748 

- lanoso, 742 

- medula, 747 

- propriedades fisicas do, 748 

- tratamento estdtiao dos, 747 
Cakanhar preto, 672 
CakihrBfao 

- distrdfica, 804 

- iatrog£mca, 805 

- idiopdtica, 805 

- metastdtica, 804 
Calcinose cutanea, 804 
Cale'ipotriol, 157 
Calcitriol, 157 

C&leulo da extensao das queimaduras, 45 

Calo,671 

Calosidade, 672 

Calymmatobacterium granulomatis , 475 
Camada 

- basal, 4 

- c6mea, 4, 6 

- de Henle, 9 

- de Huxley, 9 

- de Malpighi, 4,5 

- de ozdnio, 883 

- espinhosa, 4, 5 

- granulosa, 4,6 

- lucida, 6 
Canamidna, 970 
Cancer de pele 

- melanoma, 580 

- nao melanoma, 580 
Canero 

- de Rollet, 427 

- misto, 427 

- mole, 470-472 

- redux, 427 

- tripanossimico, 542 

- tuberculoso, 414 
Candida albicans, 484 
Candidiase 

- intertriginosa., 504 

- mueocutanea crdnica, 505 

- oral, 504, 821 

- periungueal, 505 

- ungueal, 505 

- visceral, 505 
Cantagalo virus, 460 
Canulas deaspira^o, 1069 
C^ilaroseopia periungueal, 67 
Capsaidna 

- prurido, 118 
Capsidio, 443 
Caps8meros, 443 
Caranguejeiras, 570 
Carats, 441 
Caravelas, 564 
Carbunmio, 385 
Cardnoglnese, 578 

- meeanismos desencadeadores, 579 

- mecanismos gen^Mcos envolvidos,, 581 
Carcindgeno completo, 578 


Cardnoma 

- basocelular, 596, 627, 916 

- - microscopia eonfocal, 102 

- basoescamoso ou metatipieo, 598 

- de cdlulas de Merkel, 81, 607 

- de cdlulas escamosas do aparelho ungueal, 721 

- ep'idermoide, 602 

- espinoeelular, 81, 602, 917 

- - microseopia eonfocal, 101 

- - sub ungueal, 721 

- misto, 598 

- tricobldstico, 596 

- verrucoso, 605 

- - cut&neo, 607 
Cariorrexe, 73 
Carotenemia, 143 
Casnavel, 567 
Caspofiingma, 980 
Catarata, 65 
Categute, 1027 
C£usticos, 958 
Cefalosporinas, 968 
Cdlula(s) 

- amplificadoras transitdrias, 5 

- apresentadoras de antigenos, 24 

- dams, 11 

- da deime, 13 

- de Langerhans, 3,8, 26 

- de Malpighi, 5 

- de Merkel, 3,9 

- dendriticas indeterminadas, 3, 8, 9 

- do sistema reticuloendotelial, 13 

- epitelio ide, 73 

- escuras, 11 

- espinhosas, 5 

- fagodtdrias, 25 

- germinativas, 5 

- gigante, 73 

- - do tipo Langhans, 73 

- - tipo corpo estranho, 73 

- - tipo Touton, 73 

- granulosas, 638 

- K,27 

- malridais, 16 

- mesenquimais, 13 

- mioepiteliais, 11 

- mueoides,, 11 

- NK, 27 

- secret#rias, 11 

- tronco, 15 

- - adultas, 15 

- - aspectos dti«o legais, 18 

- - dapele, 16 

- - embriondrias, 15 
Celulite, 382 

- dissecante, 702 

- eosinofilTca, 278 

Ceratinossomosmanto lipidico da pele, 6 
Cerato-hiaiina, 74 
Ceratoaeantoma, 590 
Ceratocalmina, 5 
Ceratodermia(s) 

- de Ramos e Silva, 896 

- marginada palmar, 896 

- palmoplantares, 846 

- - difusas 

- tipo Unna-Thost, 846 

- - - tipo Greitheii 846 

- - - tipo Meleda, 846 

- - - tipo Papillon-Lefevre, 846 

- - - tipo Vomer, 846 

- - - tipo Vohwinkel, 846 

- - - tipo Sehopfi 846 
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* - - lipo Olmsted, 846 

- “ focais e pontilhadas 

- acroceratodermia aquag^nica, 847 

- - - acroceratoelastoid#se, 847 

- - - tipo Buschke-Fischer, 847 

- - - tipo estriado (Brunauer-Fohs-Siemens), 847 

- - “ tipo Howel-Evans (tilose hereditaria), 847 

* - - tipo Richner-Hanhart, 847 
Ceratofitose(s), 492 

- negra, 494 

Ceratdlise pontuada, 389 
Ceratoliticos, 958 
Ceratopl4sti#os„ 958 
Ceratose(s), 57,957 

- act'mica, 581, 916 

- - microscopia c#nfo#al, 101 

- esfoliativa c#ng£nita, 852 

- f#licular, 848 

- - espmhosa decalvante e ofiisica 

tipo Siemens, 848 

- - espinuUsa decalvante, 740 

* - invertida, 593 

- - penetrante, 328 

- - rubra tipo Brocq, 848 

- pilar, 848 

- - atr#fiante, 740 

“ - tipo Brocq-Darier, 848 

- seborreica, 588, 627 

- - hip#crimi ca, 589 

- subungueal, 717 

- t#xi#as, 582 
Certolizumabe, 158 
Ceruminoma, 596 
Cetirizina, 99# 

Cetoconazol, 746, 977 

Chlamydia trachomatis, 87,469,472,482,483 

Ch#que anahl4tic#, 230 

Cianema, 54 

Cianocobalamina, 789 

Cianose, 54 

Ci#atriz(es), 61 

- crateriformes, 1057 

- de acne, 1084 

- - tratamento cirurgic# das, 1056 

- estiriveis e/ou depress! veis, 1158 

- hipertr6fi«es, 322,1059,1088 

- papulosas, 1058 

- queloides, 1088 
Ciclofosfamida, 1012 
Ciclosporina, 157,1016 
Cidadania, 936 
Cidof#vir, 973 
Cilindroma, 595 
Cilindromat#se familial, 595 
Cimento intercelular, 5 
Cimetidina, 990 

Cimex hemipterus , 555 
Cimex lectularius, 555 
Cimidlase, 555 
Cin£tica tecidual, 16 
Cipro-heptadi'na, 99# 

Cirurgfa 

- da paronlquia, 726 

- dermatoldgica, 1024 

- do aparelh# ungueal, 723 

- microgritica de Mohs, 1066 
Cistaden*ma 

- apdcrin*, 596,688,689 

* - d# p^n is, 666 

- £crin#, 689 

Cisticercose cutanea, 561 
Cisto(s), 56, 663, 671 

- br#ncog^nic#, 666 


- da fenda branquial, 666 

- da linha rafe med iana do p£nis, 666 

- das gl^ndulas de M*ll, 688 

- de inclnsa*, 663 

- dermoide, 665 

- do ducto tireoglosso, 666 

- e fistula pr^-auricular, 665 

- epidermic#, 663 

- epidermoide, 663 

- eruptiv# do velus , 664 

- ganglia, 666 

- hibrido, 665 

- infundibular, 663 

- istm#cat4gen#, 664 

- mixoide, 635 

- - digital, 721 

- pilar, 664 

- pilonidal, 665 

- revestidos por epit£lio escamoso 

- - estratiflcad*, 663 

- - na# estratificado, 666 

- sinovial, 66 

- triquilemal, 664 
Cit#cinas, 27, 34 
Cit#cr#m# P450 

- intera^ies medicament#sas, 951 
Cit#diagn6stico, 94 

Cit#ide, 74 

Cit*megalov!rus, 92,459,819 
Cit*qneratina(s), 3,4,6,11 
Cit#st4tic#s, 958 
Cladosporium batitianum , 514 
Claritr#micina, 409,969 
Clindamicina, 971 
Cloasma, 141 
Clofazimina, 410, 982 
Cloracne, 697 
Clorambucil, 1102 
Cloranfenicol, 971 
ClordcLzina, 991 
Cloreto de cobalto, 184 
Clorexidina, 1024 
Clorfeniramf na, 99# 

Cloridrato 

- de hidr#xizina, 990 

- de macloretanrina, 1001 
Clor#qnina, 1018 
Cnid4ri*s, 564 
Coaltar, 157,184 
Cocarcin*gSnese, 578 
Coccidioides immiiis, 526 
Coccidi'oidomicose, 526 
C6don, 835 

Coiloniquia, 64,717,716 
Coinfec^ao 

- com Chlamydia trachomatis, 482 
“ HIV e hanseniase, 407 
Col4geno, 12,41 
Colagenomas, 866 

Colar de cavalo, 636 
Colar de V£nus, 429 
Colarete de Biett, 428 
Colchicina, 1019 
Cole6pter#s, 551 

Colestase heredftiria com linfedema, 370 

Colesterol, 10 

Coloide, 74, 957 

Colonlquia, 708 

Colora^ao(oes), 76 

- cabelos, 750 
Colnbrideos, 568 

Comedies discerat6si'c#s familiares, 852 
Complex# B, 787 


Complexo de Carney, 138 
Complexo hemidesmossom#“fihment#s 
de ancoragem, 7 
Complexo penfigoide, 248 
Complexo primirio tuberculoso, 414 
Composi^ao da radiafao solar, 883 
Composto DEET, 119 
Compressa, 956 
Compressao, 40 

Concentra^ao inibitiria minima, 966 
Condicionad#res, 751 
Condi^oes de trabalh#, 942 
Condiloma 

- acummado, 447, 819 

- de Buschke-Liwenstdn, 616 

- piano, 429 

Condr#dermatite nodular da h^lix, 671 
Condr#itina sulfato B, 13 
Condutas imediatas 

- qudmaduras, 47 
Cones interpapilares, 6 
Conjuga^ao, 967 

Conjuntivite g#noc#cica do ne#nato, 481 
Contratura de Dupuytren, 641 
Contribui^ao d#s medicos brasileiros ao 
desenv#lvimento da dermatologia, 1102 
Convulsoes, 1032,1133 
Copr#porfiria 

- eritr#poidica, 794 

- hereditaria, 793 
Cor d#s fios, 748 
Coral verdadeira, 568 
Corinebacteri#se(s) 

- cutSneas, 389 

- palmelina, 389 
Corneddtos, 4 
Corno cutaneo, 584 
Corpo(s) 

- c#loides, 74 

- de tdland, 6 

- de Verocay, 637 

- hialrno, 74 

- vasculomusculares, 14 
Corpusculo(s) 

- asteroides, 301 

- de Civatte, 74 

- de Krause, 14 

- de Meissner, 14 

- de Ruffini, 14 

- de Schaumann, 302 

- de Vater-Paccini, 14 

- nervos#s, 14 
Corre^ao 

- da depressao das comissuras labdais, 1098 

- de lesoes c#m comprimento designal, 1043 

- de “orelhas^ 1143 
Corrimento 

- uretral mascub'no, 469 

- vag inal, 469 
Cdrtex, 747 
Cortic#steroides, 131 

- aspectos farmac#l6gic#s, 984 

- aspectos hsi#l#gic#s, 984 

- efeitos c#laterais, 986 

- mecam smo de a^a#, 984 

- taqrn hlaxia, 985 

- tipicos, 732 
Cortic#terapia, 325 

- sistSmica, 985 

- tipica, 987 

- - aplica^ies intralesionais, 989 
Cosmec^uticos, 237 
Cosm£tic#s, 237 
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Cow pox, 460 

Coxim interfalangian#, 642 
Craurose vulvar, 315, 683 
Creme(s) 

- evanescentes, 959 

- ianette, 959 

- refrescante (cold cream), 959 
Criodrurgia, 1052 
Criopirina, 282 
Crioterapia, 325 

- #om nitrog£ni# liquido, 450 
Cripto#oc#se, 528,822 

Cr lse hipertensiva, 1033 
Cristas 

- epid6rmicas, 6 

- l#ngitudinais e transversals, 708 
Crit6rios de interna^ao 

- queimaduras, 45 
Cr#midrose, 64, 689 
Cr#m#micose, 513 
Cromoniqiu a, 708 
Cr#sta, 60 
Crust&ceos, 566 
Cryptococcus neoformans, 528 
Cuidad#s pr6“h#spitalares queimaduras, 46 
Culturas celulares, 86 

Curativos, 38 

- da queimadura profunda, 48 

- ideal, 38 

- queimaduras, 46 
Curetagem, 1049 

- met<5di#a de Brocq, 66 

- - psoriase, 151,156 
Cuticula, 9,747 
Cutis laxa, 863 

- granulomatosa, 652,656 

- verticis gyrata, 860 
Cutis 

- marmorata telangiectisica congenita, 367 

■ D 

D. brevis, 550 
D. JbLliculorum, 550 
Dactilite distal bolhosa, 388 
Dapsona, 410 

DDT (diclorodifeniltricloroetano), 184 

Decapantes, 958 

Decor#, 940 

Ded# “em salsicha’*, 155 

Defeitos 

- cong£nitos de numer# e/#u fungao 

de f agocitos, 811 

- da imunidade inata, 811 

- #etod6rmicos cong£nit#s, 858 
Defid£ncia(s) 

- de ferro, 112 

- de mevalonat# quinase, 282 

- do sistema complement#, 812 

- mental, 871 

- seletiva de IgA, 810 
“Defluviwri* ungueal, 709 
Degenera^a# 

- balonizante, 74 

- basof'ilica d# colAgen#, 74 

- fibrinoide, 74 

- granular, 75 

- hidropica da camada basal, 74 

- reticular, 74 

Degranulaqa# de mast<5cit#s, 639 
Delavirdina, 827 
Demodecid#se, 550 
Demodicose, 550 


Dendr<5cit#s d6rmicos, 13 
Dengue,464 
De#ntologia, 940 
Depilatorios, 958 
Depressdes puntiformes, 708 
Der Wulst 17 

Derivad#s do alcatrao dahulha, 157 
Dermagraft®, 41 
Dermalon®, 1028 
Dermatite 

- atopica, 183 

- autoimune p#r progesterona, 784 

- crinica superficial, 159 

- crural pustul#sa e atr#fi.ca, 267 

- das fraldas, 178 

- de contato, 176, 545 

- - a celenterados (medusas) em nadad#res, 562 

- - al6rgica, 179 

- - micr#sc#pia confiocal, 110 

- - por irritante primsirio, 177 

- de Duhring-Br#cq, 254 

- facticia ou artefacta, 93# 

- flagelada, 142 

- granul#mat#sa 

- - neutrofib'ca em pali<;ada, 309 

- - intersticial, 309 

- herpetiforme, 254 

- infecd#sa, 828 

- ocre,143 

- passivata , 931 

- perioral, 701 

- p#r cerciria, 561 

- p#s-radiaffto, 234 

- pustulosa 

- - esp#ngidtica, microscopi’a confocal, 100 

- - infecciosa, 461 

- seborreica, 159,191, 822 

- - infantil, 192 

- verruc#sa elastdtica solar, 897 

- vesicante p#r Paederus , 551 
Dermatofibroma, 627,634 
Dermatofibrose lenticular disseminada, 642 
Dermatofibrossarcoma protuberans, 643 
Dermatofltides, 501 

Dermatof t#se(s), 495, 821 

- da face, 498 

- das unhas, 501 

- d# corpo, 496 

- d# cour# oabeludo, 498 

- d#s p6s, 497 

• granul#mat#sas, 499 

- imbricada, 497 

- inf amatoria, 499 

- marginada, 496 

- ungueal, 497 
Dermatologia sanitaria 

- exames bacteriol#gic#s importantes em, 87 
Dermatologista 

- trednamento psiquiitric# do, 932 
Dermatomi#site, 759, 778 

- sfmile, 229 
Dermatopatol#gia, 73 
Dermatosoopia, 66,90, 624 
Dermatose(s) 

- acantolftica transitdria, 914 

- associadas a* virus HTLV, 828 

- autoinf amatdrias, 281 

- basioamente papulosas, 166 

- blastoides, 581 

- cenicienta , 142 

- cmzenta, 142 

- eritematoescamosas, 148 

- neutr#fili#as, 266 


- paraneopUsicas, 756 

- perfurantes, 328 

- plantar juvenil, 194 

- por dfpteros, 551 

- por IgA linear, 255 

- por platelmintos, 561 

- pr6-cancerosas, 581 

- pustular erosiva do c#uro cabelud#, 269,741 
Dermat#z#on#se, 545 

Derme, 3,12,15 
Dermoabrasa#, 1055,1160 

- superficial, 319 
Dermografism#, 67 

- sintomdtico imadiato, 213 
Dermopatia 

- diabetica, 321 

- fi.brosante neffog^nica, 777 
Descolamento d# retalho, 1043 
Desc#lora$ao, 751 
Desloratadina, 990 
Desmocolinas, 5 
Desmogleinas, 5,243 
Desmoioqui na, 5 
Desmoplaquinas, 5 
Desmoplasia, 74 
Desmosinas, 13 
Desmossomo, 5 
Despigmentaffto 

- m#nobenzileter de hidroquinona, 130 
Desp igmentantes, 959 
Dessensibiliza^ao, 968 

Destruiqa# gradativa d#s desm#ss#mos, 6 
Detergentes, 959 

Determina^ao de c#ncentraqa# de analito, 838 

Dexclorfeniramina, 990 

Dexon®, 1028 

Di“hidrotest#sterona, 3 

Diabetes melit# 

-prurido, 113 
Diagnostico 

- genetic# pr64mplantagao, 837 

- imunoldgico, 32 
Diascopia, 67 
Didanosina, 827 
Difenidramina, 99# 

Difenilguanidina, 184 
Diferenda<;ao nao ortod#xa, 16 
Difleria cutSnea, 390 
Digitopressa#, 67 
Dimetilaminoetanol, 1078 
Dipteros, 551 

Disautonomia famili al, 876 
Disceratoma verrucos#, 590 
Disceratose, 74 

- congenita,, 858 
Discos t^tei s, 9 
Discromat#ses, 14# 

Discromia, 124,226 

- por #utros pigmentos que nao a melanina, 143 
Disendocrinias, 143 

Disfun^ao de outras celulas imunes, 186 

Disidr#se, 194,687 

Dislipidemia, 293 

Dislipidoses;, 789 

Dismorfof#bia, 929 

Displasi'a 

- ectod6rmi#a hidrdtica, 859 

- ectod6rmi#a hipoidrdtica, 859 

- fi brosa poliostotica, 139 

- ungueal congenita is#lada, 719 
Disrafism# espinal #culto, 366 
Dissodaqa# siringomi61ica, 673 
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Distrofia 
“ canalicular, 7#8 
“ catenular, 708 

- do quint# pododictilo, 708 
Disturbios 

- endbcrinos e nutricionai s 

- - altera^oes ungueais nos, 717 

- gastrintestinais, 65 

- ne#pl£sicos, 823 

- nutricionais, 786 

* onco-hidr#stAtic#s, 59 

- pigmentares 

- - microscopia c#nfo#al, 1#4 

- proliferates, 822 
“ psicocutAne#s, 926 
Divulsa# transd^rmica, 318 
Doen^a(s) 

- autoagressiva hans£nica, 413, 783 

- autoinflamatdrias, 811 

- bacterianas 

- - biologia molecular, 97 

“ bolhosas autoimunes, 242 

- c#ng£nita, 834 

- da arranhadura d# gat#, 390 

- de Barraquer-Simons, 341 

- de Bazex, 76# 

- de Behcet, 272,682 

- de Bloch-Sulzberger, 139 

- de B#wen, 585, 756, 917 

- de Carrion, 391 

- de Castleman, 247,375 

* de Cazenave, 246 

- de Chagas, 541 

- de Cowden, 592, 861 

- de Creutzfeldt-Jak#b, 466 
“ de Darier, 854 

- de Degos, 354 

“ de Dercum, 636 

- de Dowling-Degos, 879 

- de Fabry, 789 

- de Farber, 789 

- de Flegel, 852 

“ de FoX“F#rdyce, 688 

- de Gaucher, 789 
“ de Grover, 904 

- de Gunther, 793 

- de Hailey-Hailey, 855 

- de Hand-Schuller-Christian, 288 

- de Hashimoto-Pricker, 288 
“ de Heck, 448 

- de Hennekam, 370 

- de imunodesregula^ao, 811 

- de Jorge Lobo, 515 

- de Jung, 196 

- de Kawasaki, 352 

- de Kimura., 279 

“ de Kitamura, 140 

- de Kussmaul-Maier, 351 

- de Kyrle, 328 

“ de Launois-Bensaude, 635 

- de Ledderhose, 642 

- de Letterer-Siwe, 287 

- de Lyme, 557 

- de Madelung, 635 

- de Merge, 369 

- de Milroy, 59, 369 

- de Mucha-Hab ermann, 160, 353 
“ - ulcerativa febril, 160 

- de Naxos, 742 

- de Nekam, 169 

“ de Niemann-Pick, 790 

- de Paget, 81, 674 
“ de Peyr#nie, 642 


- de Pick-Herxheimer, 316 

- de Raynaud, 359 

- de Rosai-D#rfman, 290 

- de Snedd#n-Wilkinson, 247 

- de Takayasu, 356 

- de Tangier, 789 

- de Urbach “Wiethe, 8#1 

- de v#n HippeLLindau, 877 

- de v#n Recklinghausen, 873 

- dojipe,665 

-dos#r#, 30,230,542 

- enxerto versus hospedeiro, 782 

- exantem^tica de B#ston, 463 

- familial, 834 

- gen6ti#a, 835 

- hep&ticas 

- - altera^des ungueais nas, 717 

- hereditaria, 834 

- infecciosas 

- - biologia molecular, 96 

- inflamatdria multissi stemica de inicio 
ne#natal, 281 

* linfoproliferativas CD3I-I- cutlneas 
primdrias, 653 

- ma#-p6-boca, 463 

- mastodtiria maligna, 64# 

- mista do teddo conjuntivo, 781 

- parasdt^rias 

- - biologia molecular, 97 

* psiqui^trica 

- - altera^oes ungueais na, 717 

- pulmonares 

- - altera^des ungueais nas, 716 

- renal 

- - altera^oes ungueais na, 716 

- reumatol#gicas 

- - altera^des ungueais nas, 717 

- sexualmente transmissiveis, 468 

- - abordagem sindrimica das DST, 485 

- - violfcncia sexual, 487 

- simulada, 931 

- tegumentares 

- * apoptose e, 20 

- tireoidiana 

- - prurido, 113 

- tumorais 

- - biologia molecular, 97 

- vendeas, 468 

- virais 

- - biologia molecular, 97 
Doliconiquia, 7#8 
Don#van#se, 475-478 
Dor 

- pelvi'ea, 469 

- reflexa, 14 
Doxepina, 990 
Dracunculiase, 558 
Dracuncul#se, 558 
Dracunculus medinensis , 558 
DRESS, 660 

DST na# virais 

- profilaxia das, 489 
Durafao do tratamento, 950 
Dutasterida, 746 

* E 

E. dermatitidis, 514 
Ebastina, 990 

Echinococcus granulosus , 561 
Ectima(s), 381, 820 

- contagi#so, 461 
Ectoderma, 15 


Eczema(s) 

- ass#ciados a doen^as metab#licas 

e sist^micas, 196 

- asteatdsico (craquel^), 193 

- de c#ntato, 176,226 

- de estase, 194 

- herp^tico, 456 

- microbiano, 193 

- numular, 193 

- seborreico, 159 

- unhas, 714 

EeeemAtide ou pitiriase alba, 192 
Edema(s), 59 

- agudo hemorr^gico do lactente, 351 

- de Calabar, 559 
Efalizumabe, 158 
Efavirenz, 827 

Efeito antabuse ou dissulfiram, 212 
Efeito t#xi#o, 224 
Efeito Tyndall, 124 
Efeitos colaterais 

- penicilina, 967 
Eftlides, 135 
Efliivio 

- anigen#, 733 

- tel#gen#, 733 
Elaioeoniose, 697 
Elastina, 13 

Elast#idose c'istica e comedinica, 896 
Elast#lise da derme papilar pseudoxant#ma 
elastic# simile, 320 
Elast#ma diius# de Dubreuilh, 896 
Elast#se 

- cildca perfurante periumbilical, 329 

- f#cal linear, 318 

- perfurante serpiginosa, 329 
Eletrocauteriza^a#, 1050 
Eletrocirurgia, 1150 
Eletroencefalograma, 872 
Eletrdlise, 1150 

Eleva^ao da ponta nasal, 1097 
Elvitegravir, 828 

Emergfcndas em cirurgia dermatol#gica, 1031 

- adultos, 1031 

- crian$as, 1132 
Emperipolese, 74 
Emulsao, 956 
Enantema, 54 
Enbrel^, 1115 

Endocardite gonocddca, 481 
Endometriose, 675 
Endoscopia, 872 
Ensai# enzimitico, 838 
Entamoeba histolytica , 542 
Enterobius vermicularis y 558 
Entomoftoromic#ses, 520 
Envelope lipoproteico, 443 
Enxert#(s) 

- c#mpostos, 1041 

- de derme autdloga, 1064 

- de pele, 1039 

- - pardal, 1040 

- - total, 1040 
Enxofre, 548 
E#sina, 184 
E#taxina, 28 
Epiderme, 3 

Epidermodisplasia verrucif#rme, 448 

- adquirida, 449 
Epidermdlise(s) bolh#sa(s) 

- adquirida, 253 

- atrdfica 

- - inversa, 259 
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- - letal lipo Herlitz, 259 

- - localizada, 259 

- dermoliticas, 259 

- distr6fl#a 

- - inversa lipo Gedde-Dahl, 260 

- - pr£-tibial, 260 

- - recessiva generahzada tip# 

Hall#peau-Siemens, 261 

- epiderm#liticas, 258 

- juncionafs, 259 

- simples 

- - generalizada tipo KAebner, 258 

- - localizada tip# Weber-Cockayne, 259 

- - tip# Dowling-Meara, 259 

- - tip# Ogna, 259 
Epidermotropism#, 74 
Epigen£tica, 581 
Epilepsia, 871 
Epinastina, 990 
Epitelioma 

- basocelular, 596 

- #aldficado de Malherbe, 591 

- cuniculatum , 616 

- epiderm#ide, 602 

- intraepiddmic# de Borst-Jadassohn, 585 
Epitelizantes, 959 

Epitope spreading, 24 
Epitop#, 23 

- expansao ou dissemina^ao de, 24 
EpAnimos, 1115 

Ep#niqui#, 11 
Epstein-Barr, 91 
Epulide, 680 
Equ imose, 54 
Equinocandinas, 980 
Equinococose, 561 
Equinoidiase, 562 
Erisipela, 381 
Erisipeloide, 391 
Eritema(s), 54, 885 

- a agentes flsic#s e quimicos, 201 

- ab igne , 211 

- acral, 211 

- amilar centrifug#, 212 

- crAnico migratAn'o, 557 

- elevatum diutnum , 352 

- frgurad#s, 202 

- generalizados, 202 

- gyratum repent, 757 

- indurado de Bazin, 334,417 

- infeccioso, 462 

- initial, 67 

- l#calizad#s, 201 

- marginatum, 213 

- migratdri#, 557 

- multiforme, 204,231 

- - infantil atroflante, 320 

- necr#litico 

- - acral, 204 

- - migratArio, 203 

- nodoso, 231, 299, 333 

- - hansom co, 334,404 

- palmar, 201 

- pernio, 36# 

- pigmentar fixo, 224 

- pseudopAdic#, 67 

- pudico, 201 

- foxico ne#natal, 202 
Eritrasma, 389 
Erilroceratodermia 

- sim£lrica pr#gressiva, 845 

- variability 845 
Erilrocian#se, 360 


Eritr#dermia 

- esfolialiva, 160,229 

- icti#sif#rme congenita, 842 
Eritr#melalgla, 360 
Eritr#micina, 969 
Eritr#plasia de Queyrat, 585 
Eritr#se peribucal pigmentar, 202 
Er#sao, 59, 74 

Err# medico, 944 
Erucism#, 572 
Erup$a#(#es), 62 

- acnefformes,, 226,697 

- disidrosiformes,, 687 

- exantemilica, 229 

- liquen#ide, 169 

- luminica polimdrfica, 911 

- medicamentosa simdrica exantemilica 

intertrigin#sa e flexural, 181 

- papular da AIDS, 824 

- papulopruriginosas, 824 

- p#limdrflca da gravidot, 172 

- pruriginosa p#lim<5rfica e eosinofili'ca 

ass#ciada k radioterapia, 280 

- tip#s de 62 

- varicellforme de Kaposi, 456 

- vesicob#lh#sas, 23# 

Erytema dyscromicum perstans, 142 
Erythromelanosis follicular isfaciei et colli, 848 
Escabiose, 545,824 

- cr#st#sa, 546 

- humana, 546 
Escama, 60 
Escara, 61 
Escarlatina, 388 
Escleredema, 801 

- de Buschke, 80# 

Esclerema ne#natal, 335 
Esclerodermia, 771 

- localizada, 772 
Escleroma, 392 
Escleromixedema, 799 
Escleroniquia, 710 
Esclerose, 57 

- sistfcmica, 774 

- - d iiiisa, 77 5 

- - limitada, 774 

- - progressiva 

- “ unhas, 715 
-tuberosa 

- - complexo ET, 870 

- - unhas, 715 
Esc#ria$oes 

- neurdticas, 928 

- p#r autoagressa# estere#tipada, 931 
Esc#rpides, 570 

Esc#vas pr#gressivas, 749 
Escr#fuloderma, 415 
Esfolia^ao, 1160 
Esparfloxacino, 409 
Espectro 

- da infec^a# leishmSni#a, 538 

- eletr#magn^tico, 882 
Espessamento 

- da epiderme, 886 

- de nervo, 65 
Espinali#ma, 602 
Espinha bifida, 673 
Espiroaden#ma Merino, 594 
Espiron#lactona, 745 
Esplen#megah a, 65 
Espongiose, 74 

- eosinof ilica, 247 
Esponjas, 564 


Esp#r#tricoides„ 519 
Esp#r#tricose, 508 

- forma cutaneolinfhtica, 509 

- forma cutanea localizada, 509 

- forma dissemmada, 5#9 

- formas extracutSneas, 510 

- formas viscerais, 512 
Esp#r#tricose, 822 
Espumas, 39 
Esqualeno, II 

Esquema de Lund-Br#wder, 45 

Esquistossomiase cutanea ectApica, 561 

Esquistossomose, 560 

Estad#s asmatic#s ou anafiliticos, 1032 

Estad#s #ancerigenos, 581 

Estavudi'na, 827 

Esteat#cist#ma multipl#, 664 

Esteat#rreia, 64 

Esterase indoxil, 11 

Esteres d# colester#l, II 

Esteres graxos, 10 

Esterilizafa#, 1025 

Estimativa das queimaduras dispersas, 45 
Estomatite 

- aft#sa r#corrente, 681 

- galvSnica, 682 
* nic#linica, 682 

- pr#t£ti#a, 682 
Estomat#di'nia, 678 
Estrelas-do-mar, 565 
Estreptomicina, 970 
Estrias, 1187 
-atrdfleas, 316 

- brancas brilhosas #u cris^lidas, 626 
-de Wickham, 166 

- eritematosas, 318 

- radiadas, 625 
Estrdful#, 119 
Estrutura(s), 626 

- do cabelo, 747 

- vasculares, 626 

Estu#oceratose (stucco-keratosis), 589 
Estudo de quebra cr#mossAmica, 838 
Etanercepte, 158, 1015 
Etan#laminas, 990 
Ethilon®, 1128 
Etica 

- corporativa, 940 

- m^dica, 940 

- - e contemporanef dade, 945 
Etilenodiaminas, 990 
Eumelanina, 8 
Eumicet#ma 

- por Acremonium kiliense , 519 

- por fungos demic#os, 519 
Exacerba^ao de doen^a preexistente, 223 
Exame(s) 

- bacterioldgicos imp#rtantes em 

dermat#l#gia sanitaria, 87 

- citolAgico, 94 

- histopatoldgico, 89,512 

- viroldgicos, 91 
Exantema siibito, 459 
Excesso de tratamento, 950 
Excipienles, 956 
Excisao 

- e sutura, 1161 

- por punch, 1163 
Exdsocirurgia, 1035 
Excre<;ao, 3 
Ex^rese 

- de cistos e lipomas, 1149 

- e sutura direta, 1036 
Exocitose, 74 
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£xons, 835 

Exophialajeanselmei , 514 
Exostose, 674 
* 6ssea, 721 

Expansao de epitopos, 24 

Extra^ao das unhas, 1049 

Extrusao do conteudo dos granules lamelares, 6 

Exulcera^ao, 59 

■ F 

Facies 

- buldoguiforme, 537 

- tapiroide, 537 
Facomatose, 834,871 

- pigmentovasculaii 366 
Fagolisossomos, 8 
Faixa de Unna, 74 
Falfcnda do enxerto, 1142 
Fandclovir, 973 
Faringite gonoeddea, 480 
Farm^cias de manipula^ao, 943 
Farmacodermias, 222 
FSrmacos 

“ alterafoes ungueais por, 718 
-lupusinduzidopor, 770 
Fasciite 

- eosinof iliea, 774 

- necrosante, 388 
“ nodular, 642 
Fase 

- an^gena, 9 
“ cat£gena, 9 

“ inflamatdria, 34 

- teldgena, 9 

Fatores de cresdmento, 40 
Febre 

- chicungunia, 465 

“ familiar do Moditerr§noo, 282 

- maculosa, 391 
Fenilcetomiria, 196, 813 
Fenol, 1081 
Fendmeno 

- de Arthus, 30 

- de Kasabach-Merrit, 375 
“ de Koebner, 63 

- de Lucio, 414 

- de Meirowsk)', 886 

“ de Raynaud, 65, 359 
“ de Splendore-Hoeppli, 520 

- isomdrfico, 63 

- isotdpioo, 63 
Fenoliazinas, 990 
Feoifomicose, 514 
Feomelanina, 8 
Festonamento, 76 
Feto arlequim, 842 
Fexofenadina, 990 
Fibras 

“ elasticas, 12 

- - madnras, 12 

“ eulaninicas, 12 
“ oxitalarucas, 12 
Fibroblastos, 13,36 
Fibroceratoma 
“ acral, 641 

“ digital adquirido, 641 
Fibroepitelial, 601 
Fibroepitelioma de Pinkus, 601 
Fibroma(s) 

“ digital infantil recorrente, 641 
“ mole, 635 
“ periungueai s, 871 


Fibromatose(s), 641 
“ cutSneas, 641 

- digital infantil, 641 

- extracut^neas, 641 

- gengival idi*p4tica, 680 

- hlalina juvenil, 865 
“ palmar, 641 

- plantar, 642 

- pseud*ssarcomato$a, 642 
Fibrtmucinose, 799 
Fibroplasia, 74 

Fibrose, 74 
Fibrossarcoma, 643 
Fibroxantoma atlpico, 644 
Filagrina, 6 

Filamentos intermedia rios, 4 
Filariose, 559 
Filmes, 39 

Filobasidiella moformam. , 528 

Finasterida, 746 

Fios 

- absorviveis, 1027 

- de sutura, 1026 

“ nao absorviveis, 1028 
FISH, 838 
Fissura, 59 
Fistula 

“ auricular congenita, 665 

- cutanea, 59 
Fitofotodermatite, 141 
Flash-lamp pulsed dye laser , 318 
Flebite 

- de Mondor, 354 

- nodular granulomatosa, 418 
Fldmao, 383 

Flictena, 58 

Flora normal da pele, 84 
Fluconazol, 978 
5“f uorodtos’ma, 982 
5“f.uorouracila, 450,1016 
Fluorouracila, 326 
Flushing, 200 
Flutamida, 746 
Fogo selvagem* 246 
Foliculite(s), 383, 82# 

- da barba, 384 

- decalvante, 384,74# 

“ dissecante, 384, 702 

- - do couro cabeludo, 74# 

- eosinofilica, 277, 824 

- necrdtica, 384, 740 

“ ostial ou impetigo de Bockhart, 383 
“ perfurante, 384 

- pitirosedpioa, 493,821 

- por Gram-negativos, 711 
* por Malassezia y 493 

- profiindas, 384 

“ queloidiana, 384, 741 

- superficial, 383 

- uleritematosa reticular, 848 
Foliculo(s) 

“ estimulados negativamente, 10 

- estimulados positivamente, 10 

- indiferentes, 11 
“ piloso, 9 

“ pilossebaceo, 9 

Fonsecaea pedrosoi y 513 

Fontes deluz, 915 

Forma de progressao das lesoes, 63 

Forma neural pura (neuritica), 413 

Formaffto 

- do envelope celular do oorneddto, 6 
“ tecidual, 34 


Form'igas, 571 
Formol, 184 
Formulafao, 955 
FormuUrio dermatoldgico, 961 
Foscarnet, 974 
Fosf atase 4cida, 11 
Fotoaldrgico, 224 
Fotocardnogfcnese, 886 
Fotodermatites, 232 
Fotodermatologia, 882 
Fotodermatoses 

- idiopiticas, 911 

- induzi'daspor subst^ncias qulmicas, 898 

- tdxioas primirias, 896 
Fotoenvelhecimento, 893,1175 
Fotonicdlise, 226 
Fotoproto^ao, 887,1174 

- contra luz visivel e radia^ao infravermelha, 888 

- e antioxidantes, 891 

- e c§ncer de pele, 892 

- e vestuSrio, 891 

- e vitamina D, 891 

- na in&ncia, 892 

- quantifica^ao da, 888 

- sistfcmica, 891 

Fotoprotetores e repelentes de insetos, 891 
Fotorrejuvenesdmento, 917 
Fotossensibilidade, 224, 790, 824 
Fotossensibilizantes, 915 
Fototerapia, 131 

- com UVB-311 nm, 907 

- pelaluz ultrasoleta 

- - prurido, 118 
Fototeste contatante, 914 
Fototdxico, 224 

Fragilidade cutanea, 859 
Fragiliias unguium , 64 
Framboesia, 439 
Fronte, 1197 
Fun^ao 

- da pele, 2 

- de defesa, 2 

- sensorial, 2 
Fundoscopia, 872 
Fungos hialinos, 515 
Furunculo, 385 
Furunculoses, 820 
Fusariose, 529 
Fusarium , 529 

■ G 

Gabapentina 
-prurido, 118 
Gabbromicina^, 541 
Gammaherpesvirinae> 451 
Ganciclovir, 974 
Ganglia f 666 
Ganglioneuroma, 637 
Gangrena estreptocdcica, 388 
Gap junctions, 5 
Gazes, 38 
Gel, 957 
Genes 

- supressores-, 578 

- transfbrmadores-, 578 
Genodermatoses, 838 

- biologia molecular, 97 
Gendtipo, 836 
Gentamicina, 971 
Gesta^ao 

- terapiutica dermatoldgioa, 951 
Glabela, 1096 
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Gfandula(s) 

- apticrina, 10 

- de Bartholin, 480 

- de Moll, 11 

- holder ina, II 

- seb4cea, 11 

- sudoripara 

- - apoecrina, 11 

- -6aina, 11 
Glicerogelatina, 957 
Glicerdlio, 957 
Glicoc4lice, 5 
Glicosaminogliaanos, 15 
Gldbulos, 625 
Glomos, 3,14 
Glossite 

- de Moeller (ou superficial erdnita), 679 

- fissurada, 679 

- mediana romboidal, 679 

- migratdria benigna, 679 
Glossodinia, 678 
Gluconato de clorexidina, 1024 
Gluconolactona, 1077 
Gnatostomiase, 558 
Golimumabe, 158 

Goma, 56 
Gonomeia, 478 

- na mulher, 480 

- no homem, 479 
Gota, 806 
Granuloma(s), 74 

- actinico, 897 

- - de O’Brien, 307 

- alergico, 74 

- anukr, 305 

- - elasto tico, 307 

- - forma disseminada, 305 

- - forma generalizada, 306 

- - forma localizada, 305 

- - forma papulosa/umbilicada, 316 

- - forma perfurante, 306 

- - forma subcufanea, 307 

- de Churg-Strauss, 309 

- de ctrpo estranho, 310 

- eosinofUico, 288 

- facial, 352 

- - com eosin6filos, 352 
-fissuratum,6 71 

- inguinal, 475 

- letal dalinha mddia, 351, 654 

- paragenital, 561 

- piogfcnico, 374 

- p&eudotinfomatosos, 545 

- tipo corpo estranho, 74,545 

- vendieo, 475 
Granulomatose 

- de Wegener, 351 

- linfomatoide, 352 

- sist£mica familiar juvenil, 282 
Grinulos 

- basofHic«s de «erato-hiaiir>ano dtoplasxna, 6 

- de Biibeck, 8 

- de Fordyce, 10 

- lamelares, 6 

- pontos de Fordyce, 678 
Granulose rubra nasal, 687 
Graus de incapacidade, 406 
Gravidez indesejada 

- profilaxia da, 488 
Griseofulvina, 981 
Gmpo 

- dermatite herpetifomie, 79 

- p£nfigo, 78 

- penfigoide, 78 


■ H 

Haemophilus ducreyi, 88,470 
Halo de Woronoff, 149 
Halogenodermas, 230 
Hamartoma, 834 

- angiomatoso Merino, 687 

- de iris, 875 

Hanseniase, 396,673,820 

- borderline^ 401 

- da infanda, 402 

- dimorfa, 408 

- HIV e, 417 

- indeterminada, 400, 407 

- tuberculoide, 400,407 

- unhas, 715 

- virchowiana, 401,407 

- - visceral primitiva, 403 
Hapaloniquia, 708 
Haste do pelo, 9 
Helconixe (heliconixe), 708 
Helmintiase migrante, 553 
Hemangioendotelioma, 637 

- de c£lulas fusiformes, 373 

- kaposifoime, 373,375 

- malignos, 644 
Hemangioma(s) 

- capilar lobular, 374 

- cong£nitos, 373 

- da infanda, 371 

- glomeruloide, 375 
Hemangiopericitoma, 637, 644 
Hematoma, 54 

Hemiatrofia facial progressiva, 773 
Hemidesmossomo, 7 
Hemodstinfiria, 803 
Hemocromatose, 143 
Hemoderivados, 815 
Hemorragia em estilhas, 708, 716 
Hemorregula^ao, 3 
Hemossiderose, 1088 
Hepaloniqoia, 64 
Hepatite B 

- profilaxia da, 488 
Hepatomegaiia, 65 
Heran^a 

- autossimiM 

- - dominante, 836 

- - recessfva, 836 

- ligada ao sexo, 

- - dominante 836 

- - reaessiva, 836 
Herpangina, 463 
Herpes 

- genital, 453 

- gestationis, 252 

- simples, 452,818 

- - cong£nito, 454 

- - genital, 484 

- - sist&nim, 456 
--virus tipos 1 e2,91 
Herpes-virus, 451 

- tipo 3,91 

- tipo 5,92 

- tipo 6,92 

- tipo 8, 92,460 
Herpes-z4ster, 456 
Hexapeptldio, 1077 
Hialino, 75 

Hialinose cutaneomucosa, 801 
Hialo-hifomicose, 515 
Hibernoma, 636 
Hibemossarcoma, 644 


Hidradenile, 701 

- ^crina neutrofllica, 688 

- palmoplantar recorrente idiop^tiaa, 688 
Hidrata^ao, 1174 

Hidratantes, 959 

Hidroa vaciniforme (de Bazin), 902 
Hidroadenoma 

- de c£luiasdaras> 594 

- papilifaio, 596 
Hidrocistoma Merino, 689 
Hidrocoloides, 39 
Hidrog^is, 39 
Hidroquinona, 184 
Hidrosadenite, 701 
Hidroxiapatita de cilcio, 1090 
Hidroxidoroquina, 1018 
Hidroxiorda, 1006 
Hifami#etos, 515 
Higioma dstico, 369 

Hiper aeratose, 75 

- em cesta de basquete, 449 

- epidermolitica, 75,843 

- lenticular persistente, 852 

- nevo id; do mamilo, 675 

- subungueal, 708 
Hipercftlesterolemia, 294 

- com hipertrigliceridemia, 294 
Hipercromias, 134 

- adquiridas, 141 

- aaracterizadas pelo aumento de melanina 

ou de melandcitos na epiderme, 135 

- aaracterizadaspor melandcitos na derme, 134 

- p6s-infkmat6rias, 142 
Hiperidrose, 64,686 

- arilar, palmar e digital, 1098 
Hiperlipidemias 

- prunirias, 294 

- secundArias, 294 
Hiperpigmenta^ao 

- por medicamentos e subsfancias quimicas, 142 

- pds-inflamatdria, 1088 
Hiperplasia 

- ang; olinfoide com eosinofilia, 279 

- epitelial focal, 448 

- linfoide cutanea, 659 

- papilar do palato, 682 

- pseudocardnomatosa, 75 

- sebicea, 593 

- - senil, 903 

Hipersensibilidade mediada por c^lulas, 30 
Hipertricose, 743 

- diiar, 744,825 

- lanuginosa adquin'da, 759 
Hipertrigliceridemia, 294 
Hipertrofia 

- do musculo orbicular ocular inferior, 1097 

- gengival, 681 
Hipocondriase cutinea, 929 
Hipocromia(s), 124 

- pds-infkmat6ria, 133 
Hipodemie, 3,14,15 
Hipodermite, 332 
HipogAmaglobulinemia, 196 
Hipoidrose, 64 
Hipomelanose 

- de Ito, 128 

- do mestizo, 132 

- gutata idiopitica, 132 

- macular progressiva, 132 
Hiponiquio, 11 
Hipop'igmenta^ao, 625 
Hipoplasia d^rmica focal, 860 
Hipotensao, 1032 
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Hirsutismo, 744 
Hirudiniase, 562 
Hlstamina, 29,109 
Histidcito, 75, 286 
Histiocitoma, 635 

- eruptivo generalizad#, 290 

- n#dular pr#gressivo, 290 
Histi6citos/macr6fag#s, 13 
Histiocitose(s) 

- cef&lica benigna, 289 

- classe II, 288 

“ de cSlulas de langerhans, 81,286 

- de fagOcitos m#nonucleares na# Langerhans, 288 

- malignas, 292 

- na# langerhans, 288 

- na# X, 288 

- sinusal com linfadenopatia mad^a, 290 

- X, 286 

Histiocitossarc#ma, 644 
Hist#pat#logi a das f#todermatoses tdxicas 
prunarias, 898 

Histoplasma capsulatum , 527 
Hist#plasmose, 527, 821 
HIV, 92,469 

- e hanseniase, 4#7 
Home#stase imun#ldgica, 31 
Home#stasi a, 2 
Home#termi'a, 3 
Hord6#lo, 384 
Horm0m'#s andr#gen#s, 10 
HTLV-1,93 

Humira^, 1015 

■ I 

Icti#se(s), 84# 

- adquirida, 760 

- arlequim, 842 

- ceratinopaticas, 843 

- c#ng£nitas autossdmf cas recessivas, 841 

- de Curth-Macklin, 843 

- do vara#, 841 

- em roupa de banh#, 842 

- epidermoliti##, 843 

- - superfidal, 843 

- herdadas, 841 

- lamelar, 842 

“ recessiva ligada a# X na# sindrimica, 841 
“ sindrimica, 843 

- - com altera^a# pr#eminente dos cabelos, 844 

- - ligada a# X, 844 

- - com sinais neur#l6gicos, 844 
* vulgar, 841 

Idade e tratament#, 951 
Identifica^ao de fung#s is#lad#s em meio 
de cultiv#, 84 
Ides, 501 

Idiossincrasia, 224 
Idoxuridina, 975 
Imidaz6licos,541 
Imiquimode, 326,450,541,1111 
Impefig# 

- bolhoso, 379 

“ na# bolh#so, 379 
Imunidade, 23 

- adquirida, 23 

- celular, 24,32,186 

- humoral, 26, 32,186 
Imuniza^oes, 815 
Imunobiol#gic#s, 1116 
ImunodeUci^ncias 

“ c#mbinadas, 809 

- prim4rias, 809 


Imunodeprimidos 

- infec^#es fdngi#as em, 529 
ImunofluorescSnda 

- direta, 243, 512,769,776 

- indireta, 243 

- na dermatolog y, 76 

- nas buloses, 78 

> nas c#lagen#ses, 80 
Imunogen^tica, 31 
Imunol#gia cutanea, 23 
Imunom#dulad#res, 983 

- anilogos da talidomida, 1009 
Imunossupressao, 886 
Imunoterapia tdpica, 732 
Incapacidade, 406 

Incisao com agulha, 1163 
Inc#ntin£ncia pigmentar, 75,139 
Indi'ce ultravioleta, 892 
Indinavir, 827 

Individualiza^a# da prescri^ao, 891 
Induratio penis plastica, 642 
Indusiria farmac^utica, 943 
Inerva^a#, 14 
Infec<;ao(6es) 

- bacterianas 

~ - microscopia conf#cal, ltl 
-cut^neas 

- - microscopia conf#cal, 101 

- fungicas 

- * em imunodeprimi'dos, 529 

- - microscopia conf#cal, ltl 

- g#n#c#cica 

- “ cutSnea prim^ria, 481 

- - disseminada, 480 

- herp^tica no imunodeprimido, 455 

- pelo HIV/A»S 

“ * altera^des ungueais na, 717 

- - pr#filaxia da, 489 

- “ prurid#, 114 

- pelo papil#mavirus humano, 444 

- pelo parvovirus B19,462 

- pelo virus varicela-zdster, 456 

- pelos poxvirus, 460 

- por Bartonella baeilUformis t 391 

- por Penieillium marneffei, 822 

~ por Pseudomonas aerug inosa , 392 

- por RN T A“Virus, 463 

- por Staphylococcus aureus resistente 

h meticilina, 386 

- virais 

- * microscopia conf#cal, 1#1 

- viral, 443 
Inhllra^a#, 58 
Infillrado 

- inflamatdrio 

- - agudo, 75 

* - crdnico, 75 

- - granul#matos#, 75 

- linfbdtic# de Jessner-Kanof, 660 
Infliximabe, 158,1115 
Infundibul#, 9 

Inibidores 

- androg^nic#s, 744, 746 

- da calcineurina, 130,732 

- - t#picos, 1009 

- da integrase, 828 

- da multiquinase, 235 

- da sintese de quitina, 982 
“ da tir#sinoquinase, 235 

* da transcriptase reversa, 826 

- de protease, 825, 827 
Iniciafa#, 578 
Inspegao, 52 


InsuhciSncia na rede linfotica, 59 
Integra®, 41 
Integrina 7 
Intera^:#es medicament#sas, 223 

- e o citocromo P45#, 951 
Interc#nsulta, 932 
Interferon(s), 450, 974 
Interleucinas, 109 

Interrup^ao do processo de queimadura, 46 
Intertrigo, 676 
Intolerance, 224 
Intradermorrea^a#, 89 

- c#m espor#triquina, 512 
Introns, 835 

I#deto dep#tassi#, 185,982 
I#do, 1025 
I#doderma, 230 
Isavuconazol, 979 
Is#ilavona t#pica, 1077 
Is#t#pico de Wolf, 63 
Is#trefmolna, 994 
Istm#, 9 
Itraconazol, 977 
Ixodidiase, 556 
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Jararaca, 566 

Junfft# dermoepi d^rmica, 3, 6 
Juramento de Hipocrates, 945 

■ K 

Keratolysis plantar sulcada de Castellani, 389 
Klebsiella gtanulomatis, 88,475 
Knru, 466 
Kwashiork#r, 786 

■ L 

Laoraias, 571 
lactafao 

- terap^utica dermatol<5gi#a, 951 
lagarta“de-f#go, 573 
Lagartas, 572 

lagos 

- venosos, 897 

- vermelh#s, 626 
lamina 

- densa, 7 

- ldcida, 7 

- ungueal, 11 
lamivudina, 827 
lanolina, 185,96# 
lanula 

- avermelhada, 716 

- azulacastanhada, 716 
Larva mi grans, 553 
Laser(s) y 326, 9#7 

- ablatives e na# ablativos, 1065 

- de C02 ou ND:YAG, 451 

- para lesoes 

- - pigmentadas, 910 

- - vasculares, 909 

- para outras conduces da pele, 913 

- para rejuvenescimento, 911 

- para remo^ao de pelos, 912 

- seguranf# com o uso d#s, 914 
lei#mi'oma, 637 

leis da heranga, 836 
Leishmania, 533 
Leishmanioma 

- de inocula^ao, 541 

- cutanea pr miitiva difusa anSrgica, 537 
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Left# ungueal, 11,706 
Len^ol seco, 46 
Lentiginose 

- centrofacial, 138 

- generalizada, 137 

- parcial unilateral, 138 
Lentigo, 136 

- malign#, 615 

- simples, 137 

- s#lar, 137 
Lepidopterismo, 572 
Leptocimex boueti y 555 
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- bolh#sas, 765 

- de hipersensibilidade, 545 
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- muc#sas, 537 
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- vegetantes 

- - c#ndil#matosa, 57 

- - verruc#sa, 57 

Leucemia linfoma de c^lulas T do adult#, 829 
Leucocerat#se heredi taria das mucosas, 681 
Leucodtodasia, 75 
Leucddtos,, 34 
Leucodermia 

- dos vagabund#s, 132 

- gutata, 132 

- por substSncias quimfcas, 131 
Leucoencefal#patia multif#cal pr#gressiva, 825 
Leuconiquia, 64, 708 

- heredi taria, 716 
Leucoplasia, 584 

- pilosa, 680 

- - oral, 819 
Levocetirizina, 99# 

Liberatao 

- anagena 

- - imediata, 733 

- - tardia, 733 

- e ativaffto da hlagr ina c#ntida n#s grSnulos 

de cerat#“hiah'na, 6 

- teldgena 

- - imediata, 733 

- - tardia, 733 

Licor de Huffman 960 
Lmdano a 1%, 548 
Lmfangioma(s), 369 

- adquirido progressive, 369 
Linfangite, 66, 388 

Linfedema, 59,369 

- primAri#, 369 

- secundari#, 370 
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familiares, 811 
Linf6dto(s), 75 

- B, 26 

- T, 24 

- - auxiliares, 25 

- - citotdxf c#s, 25 

- - de hipersensibilidade tardia, 25 

- - supressores, 25 
Linfodtoma ciitis, 66# 

Linfofagocit#se, 74 
Lmfogranuloma venire#, 472-475 
Linfoma 

- cutSneo 

- - de cdulas T, 649 

- “ primdri# anaplasico de grandes 

cdulas, 654, 656 

- - prim^ri# centrofolicular, 658 

- - prim^ri# da z#na marginal, 658 

- - prim^ri# difiis# de c^lulas B grandes, 658, 659 

- - prim^ri# perifcrico de c^lulas T, 654 

- extranodal 

- - de cdula T/NK, 654,656 

- intravascular de c^lulas B grandes, 659 

- subcutlne# de cdulas T, 654, 656 

- - do adult#, 654 
Linfomas cutSneos, 81, 649 

- bioUgia melecular, 97 

- de cdulas B, 657 

- primsirios, 649 

Linfomas e inhltra^oes leuc^micas, 756 
Lingua 

- escretal, 679 

- geogr^Bca, 679 

- negra pil#sa #u vilosa, 680 

- nigra vil#sa, 82# 

Linha(s) 

- de Auber, 9 

- de Beau, 64 

- de Blaschko, 834 

- de Langer, 317 

- de marienete, 1198 

- de Mees, 718 

- de Milian, 708 

- de Muehrcke, 708 

- l^ctea embrioldgica, 675 
Linimento, 956 
Linuche unguiculata , 565 
Lipoaspira^ao, 1167 
Lipoatroha(s) 

- hemifacial linear nao progressiva tardia, 342 

- inf amat#ria l#cal, 342 

- involucional, 341 

- locah'zadas, 341 

- parcial, 340 

- semicircular, 341 
Lipocrftmi#, 15 
Lipodermat#esclerose, 337 
Lipodistroha(s), 339 

- associada a HIV/AIDS, 340 

- centrifuga, 342 

- com a insulina, 342 

- generalizadas, 339 

- gin#ide, 1085 

- parcial familial, 340 

- progressiva, 340 
Lipogranulomatose, 789 
Lipoidoproteinose, 801 
Lipoma, 635 
Lipomatose 

- assim£tri«a, 635 

- encefalocrani#cut^nea, 635 

- sim&rica, 635 
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Liquefafao da camada basal, 75 
Llquen 

- escleroatr#H.co, 315 

- escleroso, 315 

- - e atrdfico, 773 

- espinuloso, 171 

- estriado, 170 

- mix#demat#so, 799 

- nitido, 170 

- plan#, 166 

- - f#rma vulgar, 167 

- - f#rma hipertr#hca, 167 

- - f#rma atrdhca, 167 

- - f#rma linear, 167 

- - f#rma actinica, 167 

- - f#rma mucosa, 167 

- - f#rma bolh#sa, 168 

- - f#rma anular, 168 

- - f#rma palmoplantar, 168 

- plan#, 81 

- - pilar, 737 

- - ungueal, 168,711 

- plan#pilar, 168 

- urti#ado, 119 
Liquenih#atao, 57,171 

* difusa simples, 171 

- hipertr#H.ca gigante, 171 

- vulgar circunscrita, 171 
Livedo reticular, 359 
Ldbulos de lipdcit#s, 14 
Lo$ao, 956 

- alba, 960 

- de Rees, 960 

- rosada, 960 
Loiase, 558 
Loratadina, 990 
Loricrina, 6 
Lunula, 11, 706 
Lupia, 663 
Lupus 

- bolh#so, 765 

- com b#lhas, 765 

- eritematoso, 80,761 

- - cut^neo 

- agudo, 764 

* - - crfcnico, 761 

- subagud#, 763 

- - disc#ide, 739 

- - profund#, 769 

- - sistSmico, 765 

- induzido p#r fermacos, 229, 771 

- neonatal, 77# 

- tumido, 770 

- vulgar, 416 

Luvas de silic#ne, 960 
Luz de W#od, 66 

■ M 

Macrdfago, 75 
Macrolideos, 409, 969 
Macronlquia, 708 
M6cula(s), 52 

- melandtica muc#sa, 135 
Maculopapulosa, 797 
Maculosa, 797 
Madar#se, 64 

Mai alinhamento congSnito do halux, 718 

Mai del pinto, 441 

Mai perfurante plantar, 672 

Malasseziose, 493 

Malformatao(oes) 
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- arteriovenosa, 362 

- capilares, 365 

- de alt# fluxo, 362 

* de baixo fluxo, 363 

- dos pel#s, 742 

- linfalicas, 369 

- macr#cisticas, 369 

- microdsti#as, 369 

“ vascular #omplexa., 370 

- vasculares, 362 

- ven#sa, 363 
Malignidade interna, 756 
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- de c#rredora, 675 
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Mancha(s), 52 

“ acrfmica, 53 
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- de Bier, 360 

- hipercrdmica, 53 

- hipocrdmica, 53, 871 
“ mongdlica, 134 

- pigmentares, 53 

- salmao, 365 

- vinho d# Porto, 365 
Manifestates #culares, 871 
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Mansoneliase, 560 
Marasm#, 786 
Maraviroque, 828 

Marca^ao daslinhasdeincisao, 1125 
Marcad#res ap6orin#s, 11 
Margens c#mpr#metidas, 114 
Mariposas, 572 
Mastodtoma, 639 
Mastdritos, 13,208 
Mastodtose, 638 

- cutanea difusa #uerilr#d£rmica, 641 

- sist£mica, 640 

Mater Lai cirdrgic#, 1126 
Matrix ungueal, 11 
Maxon®, 1128 
Mecanismo(s) 

- de a^ao 

- - d#s anestdsic#s l#cais, 1028 

- - d#s antibi#lic#s, 966 
“ imunopat#l#gic#s, 29 

- t#xico, 545 

- traum^tico, 545 
Mecanobul#ses,242,258 
Mecanorreceptor, 9 
Mediad#res inf amatdrios, 4 
Medicares “natural's 11 , 237 
Medicamentos anlifdngic#s, 976 
Medula, 747 

Medusas, 564 
Mei#(s) 

- automalizados de cultura, 87 

- de L#wenstei'n-Jensen, 87 
“ de Thayer-Martin, 87 
Melaleuca alternifolia y 46 
Melan ina, 3 
Melanoacant#ma, 615 
Melandcito, 3,7,75 
Melandfago, 75 
Melanoma(s), 615 

- amelan#tic#s, 621 

- do aparelh# ungueal, 721 

- juvenil benigno, 614 

- microscopia conf#cal, 103 
Melanonlqui'a 

- estriada, 718 

“ longitudinal, 718 


Melan#se 

- circunscrita prd-cancerosa de Dubreuilh, 615 

- de Becker, 136 

- neuro cutanea, 612, 617 

- pustulosa neonatal transitbria, 268 
Melan#ss#m#s, 8 

Melasma, 141 
Melfalan, 1102 
Membrana basal, 75 
Meningite 

- g#n#c#cica, 481 

- sifililica, 432 
Meningoencefalite, 454 
Mer#aptobenzotiazol, 185 
Mercur#cr#mo, 185 
Merthiolate®, 185 
Mesoderma, 15 
Metaboliza^ao, 3 
Metacromasi'a, 75 
Metageria, 858 
Metalodermias, 144 
Metaloproteinases, 12 

“ da matriz extracelular, 13,35 
Met^stase cutanea 

- de cardnoma intemo, 81 

- de cancer visceral, 754 
Metdilazina, 990 
Mdt#do(s) 

- cirirgicos, 1035 

- de F#ntana-Tribondeau, 86 

- de Giemsa, 86 

- de Goeckerman, 916 

- de Gram, 86 

- de Ingram, 906 

- de Menzies, 631 

- de Wade-Fite, 86 

- de Ziehl-Naelsen, 86 

- diagn#stic#s em 

- - bacteriologia, 84 

- - micologia, 82 

“ - parasitologia, 88 

- - virol#gia, 90 

- Goeckerman, 157 
Met#dol#gia ABODE, 47 
Met#trexato, 157,1112 
Mitafungina, 981 
Micetomas, 516 

“ eumic6ti#os ou eumicet#mas, 517 
Micobacterioses, 396 

- nao tuberculosas, 420 
Micofen#lato de moietil, 1005 
Mi#ol#gia 

- mStodos diagndsticos em, 82 
Micose(s) 

- lungoide, 649,650, 655 

- - folicul#tr6pica, 652 

- sist£mi«as, 83, 521 

“ subcutSneas, 83, 518 

- superficiais, 82,492 
Microabscesso(s), 75 

- de PiSrard, 255 
Mioroagulhament#, 1064 
Microfilamentos de actina, 4 
Microniquia, 709 
Micropuntura, 1092 
Microscopia 

- conf#cal de reflexa# a laser , 97-100 

- de epiluminesc^ncia, 66 

- de superflcie, 66 
Microscdpic# diret#, 89 
Microtiibulos, 4 
Mieloma multiple, 795 


Milase 

- cavit^ria, 552 

- cutanea secundaria, 552 

- furunculoide, 551 

- intestinal, 553 

- migrat#ria, 552 

- prim^ria, 551 

- secundaria, 552 
Miliaria, 687 

- apdcrina, 688 

- solar, 903 
Milium ( milia ), 663 

- c#loide d# adulto, 896 
Milteibsine, 541 
Minociclina, 409 
Minoxidil, 732 
Mirtazapina 

- prurid#, 117 
Mixadema 

- genera lizad#, 798 

- prd-libial, 798 
Mix#ma, 635 
Mizolastina, 990 

Modelo de progressao do lentigo maligno, 631 
Moldculas de adesao celular, 28, 34 
Molusc# 

- c#ntagioso, 461, 819 

- pSndulo, 635 
Molusc#s, 566 
Moniletrix, 742 
Monooryl®, 1028 
Monossulfiram, 548 
Morcegos, 574 

Mordida de peixes venen#sos, 562 
Morfeia(s), 772 

- bolhosa, 773 

- em placas, 772 

- pan-esclerdti## incapacitante mfanlil, 774 

- profiuida, 334, 773 

- subcut^nea, 774 

- lineares ou em faixa, 773 
Morfbfisiologia anexial, 62 
Mosaicismo, 836 
Mostarda nitrogenada, 1001 
Mucina, 75 
Mucin#se(s), 798 

- cutanea dilusa, 798 

- eritematosa reticulada, 810 

- f#cal,635 

- f#licular, 799 

- papulosa, 799 

- - acral persistente, 799 

- secund£rias #u catabdlicas, 800 
Muc#cele, 680 

Muc#polissacaridi#s iicidos 13 
Muctpolissacaridoses;, 811 
Muc#rmicose, 520 

Multiplos p#ntos cinza-azulad#s, 625 
Multip#tentes, 15 

Mdscul# eret#r do pelo e da protuberSncia, 9,10 
Muta^a# de pont#, 836 
Mutates cromossdmicas, 836 
Mycobacterium 

- abseessus , 423 

- avium-intracellulare, 422 

- chelottae , 423 

- fortuitum y 423 

- haemophilum y 423 

- kansasii , 421 

- leprae , 87 

- mar mum, 421 

- $crofui'aceum y 421 

- szulgai y 421 
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- tuberculosis , 87 

- ulcer arts, 421 
Mycoplasma , 469 

- genitalium, 484 

- hominiSy 484 

■ N 

N&ilon, 1028 
Nalfurafine 

- prurido, 117 
Naloxona 

- prurido, 117 
Naltrexona 

- prurido, 117 
Nanoparticulas, 237 
Nanotecnologia, 237 

Nariz em bico de papagaio, 537 
Necator americanus y 558 
Neerobiose, 75 

- lipoidica, 318 

Necrdlise epidermiaa tdxica, 22 7 
Necrose, 75 

- cutanea induzida por anticoagulantes, 226 

- das gUndulas sudoriparas tainas, 688 

- 6crina induzida por coma, 262 

- gordurosa do rac^imnascido, 335 
Neisseria gonorrhoeae , 88,469,478 
Nelfinavir, 827 

Nematddeos, 558 

- intestinais, 558 
Neomicma, 185 
Neoplas'ia(s) 

- benignas 

- - da epiderme, 587 

- - das gl&ndulas ap#crinas, 596 

- - das gl&ndulas sudoriparas, 593 

- - - ^crinas, 594 

- - foliculares, 590 

- - seb£ceas, 593 

- cutSneas 

- - microscopia tonfocal, 101 

- - benignas de origem mesenquimal e afins, 634 

- - malignas de origem mesenquimal, 643 

- - prim&rias, 824 

- de precursor hematoldgico, 654 

- epiteliai s, 587 

- linfoclticas com envolvimento cutSneo 

secund&rio, 659 

* malignas 

- - da epiderme e anexos, 596 

- - dos anexos, 607 

- melanodticas 

- - microscopia tonfocal, 103 

* mesenqui'mais, 634 

- nao melanodti«as 

- - microscopi a «onfocal, 101 
Nested-PCR (PCR interna), 95 
Nestina, 17 

Neuralgia, pis-herp&ica, 1198 
Neurilemoma, 637 
Neurinoma, 637 
Neuro-horminios, 4 
Neurofibromas, 874 
Neurofibromatose, 675 

- acustica bilateral, 876 

- segmentar, 875 

- tipo 1,873 

- tipo 2,876 

Neurofibrossarcoma, 647 
Neuroma(s), 637 

- traum&ticos, 637 
Neuropatia(s) 

- amiloiddsica, 674 


- hipertrdficas, 674 

- sensorial hereditaria tipo 1,673 

- traum£ti«a, 674 
Neuropeptidios, 4 
Neurossifilis, 432 
Nevirapina, 827 
Nevo, 834 

- acrimico, 128 

- azul, 612 

- “ celular, 613 

- - de Jadassohn-Tieche, 612 

- - maligno, 613 

- comeddnico, 587 

- da epidermdlise bolhosa, 613 

- de Becker, 136 

- de cdlulas fiisifbrmes, 613 

- - pigmentado, 614 

- de Hori, 134 

- delto, 134 

- de Meyerson, 613 

- de Ota, 134 

- - m^culas^similes bilateral adquirido, 134 

- de Reed, 614 

- de Spitz, 614 

- de Sutton, 613 

- dcrino, 687 

- em cocarde, 613 

- epiddrmico, 587 

- espongiforme branco, 590,680 

- halo, 613 

- gigantes, 612 

- intradermi'co cerebr iforme, 612 

- lentiginoso salpicado, 136 

- melanodtico, 611 

- - agminado, 611 

- - benigno comum 

- - “ microscopia confocal, 103 

- - cong£nito, 612 

- - eruptivo, 613 

- organoide, 593 

- rubi, 374 

- seb&ceo de Jadassohn, 593 

- spilus , 136 

- verrucoso, 587 

- “ unilateral, 587 
Nevus, 834 

- araneuSy 366 

- jlammeus , 365 
Ninhos ovoides, 626 
Nitrocelulose, 185 
N6 quadrado, 1138 

No«ardiose pulmonar primitiva, 518 
Nofoes bisicas de gen^tica, 835 
Nodosidade, 57 
Nddulo(s), 56 

- doloroso da orelha, 671 

- pseudorreumatoide, 307 

- de Bizzozero, 5 

- de Lisch, 875 

- dos ordenhadores, 461 

- elast*ticos das orelhas, 671, 897 

- proliferativos,612 

- subcut&neos, 1088 
Norepineff ina, 3 
Notalgia parest^sica, 115 
Nucleocapsidi'o, 443 
Nucleotidio substituido no DNA, 836 
Null cdlSy 27 

Nutrac^uticos, 237 

■ o 

Ocronose, 143 

- enddgena, 8#3 

- exdgena, 813 


1127 

Of oxadno, 409 
Oligofrenia fenilpirfivica, 803 
Oncocerca volvulos, 559 
Oncocercose, 559 
Oncogenes, 578 
Ondansetrona 
-prurido, 117 
Onicauxe, 711 
Onicectomia, 719 
Onico “heterotopia, 719 
Onicoatrofia, 709 
Onicobacteriose, 719 
Onicoclasia, 719 
Onicocriptose, 719, 724 

- da inf2ncia, 719 
Onicodinia, 719 
Onicodistrofia, 719 
Onicofagia, 64, 709 
Onicofima, 709 
Onicofimia, 7#9 
Onicofose, 709 
Onicogrifose, 64,709 
Onicogripose, 709 
Onicoide, 709 
Onicdlise, 64, 709, 716 
Onicologia, 719 
Onicoma, 709 
Onicomadese, 64, 709 
Onicomalacia, 709 
Onicomatricoma, 721 
Onicomicetose, 710 
Onicomicose(s), 497, 501, 711, 821 

- por fungos filamentosos nao dermatdfitos, 5#3 
Oniconose, 711 

Onicopatia(s), 71# 

-infecciosas, 711 
Onicoptose, 710 
Onicorrexe, 64,71# 

Onicosclerose,71# 

Onicose, 710 
Onicdsquise, 710 
Onicosquizia, 710 
Onicotilomam'a, 710 
Onicotomia, 71# 

Onicotrofia, 711 
Oniquia, 710 
Oniquite, 710 
Onixite, 710 
OnychoSy 71 # 

Onyx , 710 
Orceina, 12 
OrfJ 461 

Orqui'epididimite gonoc6ci«a, 479 
Oss ifica^ao cutSnea, 8#6 
Osteoartrose deformante, 537 
Osteocondroma, 721 
Ouri^oS“do-mar, 565 
Oxigenoterapia hiperb^ri«a, 42 

■ P 

Padrdes histopatoldgicos, 76 
"Palma em tripa” } 758 
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- aguda em gotas, 353 
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Pdrolas c#rneas, 76 
“Pds de galinha’; 1096 
Pescofo, 1098,1100 
Pesquisa 

- com fdrmacos e toxinas, 18 

- da sensibilidade superficial, 67 

- do sinal de Darier, 67 

- do sinal de Nik#lsky, 67 

- em cidncia Msica, 18 
Petdquia(s), 54 

- calcdneas, 672 
Pian, 439 
Picada 

- de barbeiros, 556 
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- da piloaaipina., 68 

- do 4ddo nicotlnico, 68 

- do lafo, 68 

- do papel de cigarro, 68 
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